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0 Neue 3,6-Dlhydroxycarbonsauren und deren Derlvate, Verfahren zu Ihrer Herstellung. ihre 
Verwendung als Arznetmltlel, pharmazeutlsche PrSparate und Zwischenprodukte. 



® 3,5-DlhydroxycarbonsSuren und deren Derivate der Forme! 1 



OH OH 




.^COgR^ 



und die entsprechienden Laklone der Formal II 
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worin R^ R^ und X-Y die angegebenen Bedeutungen haben. Verfahren zur Herstellung^ dieser 
Verbindungen, Ihre Venvendung als Arznelmittel und pharmazeutische PrSparate werden beschrieben. 
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AuiSerdem werden neue Zwischenprodukte fQr die Hersteilung der Verbindungen der Formein I und II 
beschrieben. 
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Neue 3.6^)lhydroxycarbon8auren und deren Derlvate. Verfahren zu Ihrer Herstellung. Ihre Verwendung 
* ^ Zs Arznelmlttel. pharmazeutlsche PrSparate und Zwlschenprodukte 

Das Enzym a-Hydroxy-S-methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase (HMQ-CoA-Reduktase) katalysiert die 
Bilduna vorJSvalonsaur^ aus 3-Hydroxy-3-methylglutaryI-Coen2ym A (HMG-CoA). D-ese ReaWion spielt 
Z "In^l RoSe bei der Biosynthese des Choiesterins. Derivate der a-Hydroxy-S-methyl-g^^saure 
( "mG "^d der Me,«lonsaura s.nd als Hammer der Chole^arinbk,syrnhase bes^^hri^^^^^ 
5 Boots et al., J. Phami. Sci. 69. 306 (1980). F.M. Singer et al.. Proc Soc. Exper. B.ol. ^ed- l^. 370 (1959^ 
H^res. Tetrahedron Lett.T4. 3769 (1983)). 3-Hydroxy-3-methylglut«saure jlb^ ^S\fS«7? lS??4 
im Hum^versuch sIgniflkantTcholesterinsenkende Wirkung (Z. Beg. Experientia ^. 380 (1967). ibid 24. 15 

''t :urde'"org:LterS SLyS^onsauren der a.,g«.elnen Fom,e. . sowie die eotsprechen. 

^^Z^Z^'^^r^S^^^^^^ dtSn Oerivate der aiigemei^n Forme. . 



IS 



OH OH 




20 und die entsprechenden Laktone der Formel II 
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In den allgemeinen Fonneln I und II bedeuten 
y.Y AinAn Rest der Formel -CH = CH- Oder •CH2-CH2- ..... _, 

R/R!r%"unabhJnX voneinander Wasserstoff. einen gasattigten oder ungesSttigten. Qeradicottjen od^ 
re;zw;^en KohlenwLerstoffrest mit bis zu 6 C-Atomen. der gegebenenfalls am erm.n^en i^lMen^off 
S einen gesStUgten oder ungesfitHgten. cyclischen Kohlenwasserstoffrest mrt 3 b« 6 C-Atomen. 

eliS'^tdiSl'Z^^^ Oder bis zu zweifach ungesSttigten Kohienwasserstoffrest mlt 3 bis 7 0- 
Cen^e^^'n Im^sc^^^ Rest ausgewfii..t aus der Gruppe P»-ny.. Fury., '^^'^^'^^^^'j^'^^^^ 
nenfalls im Kem 1 bis 3 gleiche oder verschiedene Substituenten der folgenden Qruppen tragen i^ann^ 
hZen Trifluom^ethyi AII<yl oder Aikenyl mit ]e bis zu 6 C-Atomen. Hydroxy. Aikoxy mIt 1 bis 6 C 
Atomen Carboxy. Carbalkoxy mit 1 bis 6 C-Atomen im Alkoxyteii ^.^^ 
^wt^Stoff einen geraSettlgen oder verzweigten. gesMttigten oder ungesSttigten Kolilenwasserstottr^ 
L btein ol/S^in Mono- Oder DihydroxyalkyI mit l bis 4 C-Atomen, einen Phenyl- oder Ben^lrest. 
Jeren Kerne f- tra'a^h mU Haiogen Oder eTnem Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen substituiert sein k<,nnen. 

"'•lir JeTs^J™ ^^^^^^^^ R» sind bevorzugt ein geradkettiger oder ve.we.gter AlMres. m^^^^^^^^ 
4 C-itr^en eTn Cycioalkylrest mit 5 bis 6 C-Atomen. ein Cydoalkyimelhyl- oder Cyc^alk^^^^^^^ 
mit einer RinggrSBe von 5 bis 6 C-Atomen. ein Phenyir^. '^J ^^^'^^'^^J.^'^^^^^ 
verschiedene Substituenten der folgenden Qruppen tragen kann "«'°9;";7;^"?^!*^^^^^^ "^'^ 
C-Atomen. Hydroxy. Aikoxy mrt 1 bis 4 C-Atomen oder Cart>alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen '•"J^^"' 
ulSr den Beiteutungen fOr R3 glnd bevorzugt Wasserstoff. ein geradkettiger ode veizweigter Alkyl- 
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Oder Alkenylrest mit bis zu 6 OAtomen, ein CycloalkyI- Oder Cycloalkenylrest mit je 5 bis 6 C-Atomen. ein 
Phenyl- oder Pyridyfrest, wobei die aromatischen Reste gegebenenfalis 1 bis 3 gleiche Oder verschledene 
Substftuenten der folgenden Gruppen tragen konnen: Halogen, AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, Hydroxy, Alkoxy 
mit 1 bis 4 C-Atomen oder Carbaikoxy mit 1 bis 4 C-Atomen im Alkoxyteil. 

Unter den Resten R* sind bevorzugt Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Isopropyl, Isobutyl, Benzyl, Natrium. 
Kalium, Ammonium (NH4) oder Methyltris(hydroxymethyl)ammonium. 

Unter den Substituenten R* sind besonders bevorzugt Methyl, Isopropyl, sek.-BiJtyl, tert.-Butyl. Cyclo- 
hexyl. Phenyl. 4-Chlorphenyl, 4-Ruorphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-Ruor-3-methylphenyl, 3,5-Dimethylphenyl, 
Cyclohexylmethyl, 4-Trifluormethylphenyl. 

Unter den Substituenten R^ sind besonders bevorzugt Methyl.. Isopropyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, Cyclo- 
hexyl. Phenyl. 4-Chlorphenyl. 4-Ruorphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-Ruor-3-methylphenyl, 3,5-Dlmethylphenyl, 
Cyclohexylmethyl, 4-Trifluonmethylph9nyl, 

Unter den Substituenten R^ sind besonders bevorzugt Wasserstoff. Methyl, Isopropyl, sek.-Butyi. tert.- 
Butyl, Cyclohexyl, Phenyl, 4-RuorphenyI, 2,5-OlmetfiyIphenyl, 3,5-Dlmethylphenyl, 4-Trif|uomiethylphenyL 

Unter den Substituenten R^ sind besonders bevorzugt Wasserstoff. Methyl. Ethyl, Natrium. Kallum. 

Die Erfindung betrifft die reinen Enantiomeren sowie die Racemate der Formel I und Mischungen aus 
diesen, also die Racemate mit der absotuten Konfiguration 3R/5S bzw. 3S/5R fOr X-Y glelch HC^CH und 
3R/5R bzw. 3S/5S fUr X-Y gleich CH2-CH2 sowIe die reinen Enantiomeren 3R/5S fOr X-Y gleich HC=CH 
und ZR/5R fOr X-Y glelch CH2-CH2- 

Die Erfindung betrifft femer die reinen Enantiomeren sowie die Racemate der allgemefnen Formel II, die 
aus den ot>engenannten stereolsomeren offenkettigen DihydroxycarbonsSuren der allgemeinen Formel I 
hervorgehen. Im einzelnen sind das die Racemate mit den absoluten Konflguratlonen 3R/5S bzw. 3S/5R fOr 
X-Y gleich HC=CH und 3R/5R bzw. -3S/5S fOr X-Y glelch CH2-CH2 sowIe die reinen Enantiomeren 3BmS 
fOr X-Y gleich HC=CH und 3R/5R fUr X-Y glelch CH2-CH2. 

Die Erfindung betrifft femer eIn Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Fomiein I 
und 11, das dadurch gekennzelchnet 1st, da/3 man 

a) entsprechend substltuierte Aldehyde der Fonnel III 



worin X-Y, R\ R? und R^ die angegebenen Bedeutungen haben. In die entsprechenden Hydroxyketoester 
der allgennelnen Fomnei iV QberfOhrt 



worin X-Y. R\ R2 und R^ die angegebenen Bedeutungen haben und R* AlkyI mit 1 bis 8 C-Atomen 
bedeutet, 

b) cfie Hydroxyketoester der Formel IV In die entsprechenden 3,5-Olhydroxyverblndungen der Formel 

I 




r3 



XZI 




IV 




R3 



Z 
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worin X-Y, R\ F? und die zu Formel t angegebenen Bedeutungen haben, und R* AlkyI mit 1 bis 8 C- 
Atomen ist Oberfahrt und eine erhaltene Verblndung gegebenenfalls verseift zu einer Verbindung der 
Formel I. worin R* ein Alkalimetallkatlon darstellt. daraus gegebenenfalls die freie SSure (R* = Wasserstoff) 
in Frelheit setzt und die freie SSure gegebenenfalls In Verbindungen der Formel I. worin R* die zu Fomnel I 
5 angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme von Wasserstoff hat. UberfQhrt, 

c) und eine erhaltene Vertsindung der Formel I gegebenenfalls In ein Lakton der Formel 11 QberfOhrt. 
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worin X-Y. R\ R^ und R^ die angegebenen Bedeutungen haben. 

d) und eine eriialtene Verbindung, worin X-Y die CH = CH-Gruppe bedeutet. gegebenenfalls hydnert 
zu einer VeriDindung. worin X-Y die CH2-CH2-Gruppe ist. 

Die Umwandlung von Verbindungen der Formel III in VertDindungen der Formel IV erfolgt je nach 
Gegebenheiten und Erfordemissen nach verschledenen Varlanten, wie z.B. 

1. Reaktion des DIanions von Acetessigestem mlt^Aldehyden der Formel III fUhrt in LSsungsmitteln 
wie THF bei -78* C bis Raumtemperatur zu racemischen Verbindungen der Formel IV. DIanionen von 
Acetessigestem k6nnen mit verschiedenen Basen, vorzugsweise Natriumhydrid und Uthiumdilsopropylamid 
(LDA) vorzugsweise In THF bei -40* C bis Raumtemperatur bereitet werden. 

2, Umsetzung der Enolale von achlralen EsslgsMureestem, wl0 z.B. Ethyl- oder Propylestern. die mit 
stari^en Basen. vorzugsweise LDA. In THF bereitet werden, mit Aldehyden der Formel III fUhrt in LSsungs- 
mitteln wie beisplelsweise THF bei Temperaturen zwischen -78* C und 0*C zu racemischen Verbindungen 
der Fonmel V. 




worin R5 eine achlrale SSureschutzgruppe. wie z.B. die Ethyl- oder Propylgruppe. bedeutet Umsetzung mit 
einem welteren Essigsaureesterenolat fOhrt in Losungsmittein wie beispielsweise THF bei -78 C bis 
Raumtemperatur zu racemischen Verbindungen der Formel IV. 
45 3 Umsetzung von Aldehyden der Formel III mit Lithium-. Natrium-. Kalium- Oder Magneslumenolaten 

von optisch aktiven EssigsSureestem fUhrt in LSsungsmitteln wie THF bei -78 C bis 0 C zu optlsch aktiven 
Addukten der Formel V. In diesem Fall bedeutet R^ eine geeignete optisch aktive SSureschutzgruppe. die 
die Stereochemie an 3^C bestlmmt Vorzugsweise wird hier die Qmppe 
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verwendet die nach M. Braun und R. Oevant (Tetrahedron Lett. 25. 5031 (1984)) die 3 R Konfiguratlon 
ergibt und aus L-(^)-MandelsSure hergestelit wird. Es eignen sich aber auch andere chirale optisch aktive 
Gruppen. Die nun optisch aktiven Verbindungen der Forme! V warden mit achiralen Essigsaureesterenola- 
ten nach Variante 2 entweder direkt in die jetzt optisch aidiven Verbindungen der Forme! IV OberfUhrt Oder 
5 nach OberfQhrung der primaren Addukte in die entsprechenden Alkyiester, vorzugsweise Methylester. 

Die Umwandlung von Verbindungen der Formel IV in Verbindungen der Formel I erfolgt z.B. in Analogle 
2U einem !iteraturbe!<annten Verfahren (K. Narasaica und H.C. Pai. Chemistry Lett. 1980 , 1415). ZunMchst 
wird mit einem Triall<y!boran, vorzugsweise Triethylboran, in THF bei Raumtemperatur umgesetzt und dann 
70 bei -78*0 bis 0*C mit Natriumborhydrld, gegebenenfalls unter Zusatz von Methanol, reduziert Auf diese 
Weise erh§lt man die in den vorhergehenden AusfOhrungen beschrlebenen stereochemischen VerhMltnlsse. 

Die racemischen Verbindungen der Formein I und III !c5nnen nach den bekannten Verfahren der 
Racematspaitung in die reinen Enantlomeren getrennt werden. Die Saize und SMuren der Verbindungen der 
allgemeinen Formel 1 werden nach den aiigemein bekannten Methoden erhalten. 
IS Das beschriebene Verfahren beinhaitet die Herstellung von Ehdprodukten und Zwischenprodukterr mit 
X-Y gleich CH2-CH2 und HC = CH. Die Hydrlerung der gegebenenfalls vorhandenen Doppelblndung kann 
gegebenenfalls entweder an Zwtschenprodukten Oder an den Endprodukten nach Ublichen Verfahren 
vorgenommen werden. 

Verbindungen der Formel I. fQr die gilt X-Y gleich CHa-CHa werden z.B. durch katalytlsche Hydrlerung 
20 aus Verbindungen der Formel I mit X-Y gleich CHaCH gewonnen. Die Hydrlerung wird in L5sungsmitteln 
wie Methanol, Ethanol oder'Essigester mit Katalysatoren wie Pd/C bei Normaldruck Oder erh5htem Druck 
ausgefUhrt 

Die Laktone der Formel II werden ebenfalls nach an sich bekannten Verfahren erhalten, beisplelsweise 
durch Wasserabspaltung aus den offenen DihydroxycarbonsMuren der Forme! I, R^ gieich H, in Benzol. 
25 Hexan oder Toluol unter Zusatz von p-To!uoisulfonsaure bei Raumtemperatur bis RDckflufitemperatur odor 
aber aus den offenen DIhydroxycarbonsMureestem der Formel I, 2.B. R*= Methyl oder Ethyl in Dichlorme- 
than unter Zusatz von z.B. TrIfluoressigsSure bei Raumtemperatur bis RQckfluBtemperatun 

Die Aldehyde der Formel III werden z.B. aus den NItrilen der Formel VI 

30 

rilsJ^RS VI 
r3 

35 

gewonnen. Die Reaktion der Nitrile der Formel VI. worin X-Y, R^ R^ und R^ die zu Formel I angegebene 
Bedeutung haben. mit Dilsobutylaluminlumhydrid (DI6AH) in THF bei -10* C bis 50* C fOhrt nach Hydrolyse 
direkt zu den Aldehyden der Fomnel 111. 
40 Die Nitrile der Formel VI werden aus den Aldehyden der Forme! VII gewonnen, 

Rl 



45 



50 



55 



•r2 

worin H\ R^ und R^ die angegebene Bedeutung haben, und zwar vorzugsweise durch Umsetzung mit 
Cyanomethanphosphonaten. insbesondere Cyanomethanphosphonsaurediisopropylester in L5sungsmitte!n 
wie THF in Qegenwart einer Base, vorzugsweise Natrlumhydrld bei Temperaturen zwischen -20 *C und 
Raumtemperatur. Es fallen Qberwiegend die EHsomeren an. 

Die Akjehyde der Fdrmei VII werden durch Oxidation der Alkohole der Formel VIII gewonnen. 
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R1 

N^^CHgOH 

Vlll 

.r2 
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20 



2S 



r3 

worin R^ R2 und die angegebene Bedeutung haben. Vorzugsweise wird die Oxidation mit Pyridinium- 
chlorocliromat (PCC) in DIchlormethan bei Raumtemperatur ausgefUhrt. 

Die Alkohole der Formel Vlll entstehen dureh Reduldon aus den Estem der Formel IX. 

r3 

worin und die angegebenen Bedeutungen haben. bedeutet eine geelgnete SSureschutzgmppe. 

vorzugsweisa AlkyI mit 1 Ws 5 CAtomen. Die Reduktion zu Verbindungen ^^1/^1^3^^^^^^ 

se mit DIBAH in Dichlormethan Oder Uthiumaluminlumhydrid in Ether Oder THF bei -40 C bis Raumtempe- 

'%ie^m e^^^^ Verfahren als Ausgangsmaterial verwandten Pyrid^incarbonsMureester der 

allgemeinen Formel IX. worin R\ und R3 die zur allgemeinen Formel I gegebene Bedeutung haben, 
erhalt man z.B. wie in Schema 1 dargestellt Die Herstellung ertolgt nach in der Uteratur beschnebenen 
Methoden oder analog solchen Methoden. 
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Sehena 1 



R3-CHO + Br-CH2R2 



Ng 



OH 

r3-CH-CH2-R2 



PCC 
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XI 



RI-C-CH2-CO2R6 XIV 

1 



r2 C02R^ 

R3-C-CR-CH.C.r3- 

ii ii 
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XIII 
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Analog der in Houben-Weyf, Methoden der organischen Chemle. Band 6/1 a/2, S. 928 (1980) beschtie- 
benen Methode fUhrt z.B. die Umsetzung eines Grignard-Reagenzes R^CHaMgHal mit einem Aldeiiyd R^- 
CHO, wobel und die angegebene Bedeutung liaben und l-lal gleich Chlor, Brom und Jdd, 
vorzugsweise Chlor bedeutet, zu Verbtndungen der Formei X. 

Die Atkohole der Formei X, wobei R^ und R^ die angegebene Bedeutung haben, werden nach 
(iteraturbekannten Verfahren zu den Ketonen der aflgemeinen Formei XI oxidlert, vorzugsweise mit Pyridlni- 
umclnlorochromat (PCC) in Dichlormethan bei Raumtemperatur (E.J. Corey, Tetrahedron Lett. 1975. 2647). 

Die Ketone der Fonnei Xl setzt man z.B. mit Halogenen, wie Chlor, Brom Oder Jod, in organischen 
Losungsmittein, wie Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder Dichlormethan, bei Temperaturen zwischen 0* 0 
und 40*C zu den Halogenketonen der allgemeinen Formei XII um. wobei R^ und R^ die angegebene 
Bedeutung haben. Die Umsetzung erfblgt vorzugsweise mit Brom in Dichlormethan bei Raumtemperatur. 
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10 



Die OberfOhrung der Halogenketone der allgemeinen Formel XII In 1,4-Dlketone der allgemelnen Formel 
XIH wobei ^, R' und R« die angegebene Bedeutung haben. gellngt beispielsweise durch Umsetzung 
von iS-Ketoestem der allgemelnen Formel XIV. wobei und R« die angegebene Bedeutung haben, mit den 
Halogenketonen <ler allgemeinen Formel XJI. «. ^ 

Die Darstellung der /3-Ketoester der allgemelnen Formel XIV ertolgt nach literaturbekannten Methoden 
(z B. analog M. Jackman. M. Klenk. B. Fisiibum. B.F. Tullar und S. Archer, J. Am. Chem. Soc. 70. 2884 
(1948) Daher erhSIt man Verbindungen. worln R^ die oben angegebene Bedeutung hat und R« einen 
geradkettigen Oder verzwelgten Alkylrest mit bis zu 6 C-Atomen bedeutet. vorzugsweise einen Methyl- oder 

^"'^cS^ Umsetzung zum 1.4-Oiketon der allgemeinen Formel XIII gelingt z.B. durch die Salzbildung des ^- 
Ketoesters der allgemeinen Fom»el XIV mitlels Basen wie z.B. Natrlumethylat oder Natriumhydrid (in situ) 
und anschlieiJender Reakdon mit dem Halogenketon der allgemeinen Foniiel XII bei Temperaturen zwi- 
schen O'C und 40*C. bevorzugt 20*C in einem Losungsmittel wie z.B. Oiethylether. 1 .2-Dimethoxyethan. 
1 2-Dtethoxyethan, Tetrahydrofuran. oder Gemischen dieser LSsungsmittel. bevorzugt Tetrahydrofuran. 
IS ' Die Darstellung von Verbindungen der Formel XV. worln R'. R^. R^ und R« die angegebene Bedeutung 
haben. erfolgt vorzugsweise durch die Umsetzung des 1.4-Oiketons der allgemeinen Formel XIII mit 
Hydrazin oder Hydrazinhydrat in einem protischen L6sungsmfttel wie Methanol Oder Ethanol. bevorzugt 
Ethanol bei Temperaturen zwischen 0* C und. Siedetemperatur des LSsungsmittels nach literaturbekannten 
Verfahren (T.L Jacobs. Heterocyclic Compounds (Hrsg. ac. Eiderfleld). Vol. 6. New York; J. Wiley & Sons 
20 1957, S. 101 und dortzitlertoUteratur). , ^ « u 

Die Dehydrierung zu Verbindungen der allgemeinen Formel IX, worin R'. R2, r3 und die angegebe- 
ne Bedeutung haben. gelingt vorzugsweise mit Dehydrierungsmittein wie z.B. 2.3-Dichlor-5.e-dicyano-1.4- 
benzochlnon oder Chloranil wie von E.A. Braude, J. Hannah. R. Unstead. J. Chem. Soc. 19TO. 3257 

D'ie^Rei'nigung von Zwischenprodukten erfolgt falls notwendlg. durch Oestlllatlon. Kristallisatlon. Rash- 
Chromatographie oder HPLC. 
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Bioiogische Testeysteme: 



1. HMG-CoA-Reduktase-Aktivitat in EnzymprSparatlonen 



68 



Die HMG-CoA-Reduktase-Aktivitat wurde an solubilisierten Enzympraparationen aus Lebemiikrosomen 
von Ratten gemessen. die nach Umstellung im Tag-Nacht-Rhythmus mit Cholestyramin (OCuemid) induziert 
wurden Ate Substrat diente (S,R)'*C-HMQ-CoA. die Konzentratlon von NADPH wurde wahrend der 
Inkubation durch ein regenerierendes System aufrechterhalten. Die Abtrennung von '♦C-Mevaionat vom 
Substrat und anderen Produkten (r.B. '♦C-HMG) erfoigte Ober SSulenelution. wobei das Hutionsprofll jeder 
Bnzelprobe ermlttelt wurde. Auf die stSndige MitfQhrung von an-Mevaionat wurde verzichtet. weil es sich 
bei der Bestfmmung urn die Reiativangabe der Hemmwirkung handeit. In einer Versuchsreihe wurden 
ieweils die enzymfreie Kontrolle, der enzymhattlge Normaiansatz (« 100 %) und solche mit PriparatezusM- 
zen Endkonzentration 10-5 bis lO-« M, zusammen behandelt. Jeder Einzelwert wurde als Mittelwert aua 3 
Parallelproben gebikJet Die Signiflkanz der Mitteiwertsunterschiede zwischen praparatefreien und prapara- 
tehaWgen Proben wurde nach dem t-Teat beurteiK. 

Nach der oben beschriebenen Methods wurden von den erfindungsgemaflen Verbindungen I4emmwer- 
te auf die HMS-CoA-Reduktase ermlttelt (ICso/mol/Uter bedeutet die molare Konzentratlon der Verbindung 
pro Uter. die fflr eine 50 %ige Hemmung erforderlich ist): . , ^ . „ „, 

FOr die Belsplel 13 b bis k wurden ICso-Werte zwischen UIQ-^ und 1»10-« gefunden. speziell fUr 
Beispiel 13 a. 1.7.10-9. die Verbindung liegt in racemlscher Fbrm vor. Der ICso-Wert der Verbindung aus 
Belspiel 18 a liegt bei 1 .SclC. 

2. Supprtmierung bzw. Inhibierung der HMG-CoA-Reduktase in Zellkulturen von HEP.Q2-Zeilen. 

Monolayers von HEP-Q2-2elien In lipoproteinfreiem NShrmedium wurden mit entsprechenden Konzen- 
tratlonen der PrOfsubstanzen eIne bestimmte Zeit (z.B. 1 Stunde) vorlnkubiert. nach Zugabe des marklerten 
PrSkursors. z.B. '♦C-Natriumacetat, wurde die Inkubation Ibrtgesetzt (2.B. 3 Stunden). Nach Zugabe eines 
intemen Standards (»H-Cholesterin) wurde ein Tell der Zellen aUcallsch verseift Die UpWe der verseiften 
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Zellen wurden mit Chlorofomn/Methanol e}ctrahi6rt Dieses Upidgemisch wurde nach Zusatz von Trager- 
Cholesterin prdparativ dOnnscMchtchromatographlsch getrennt die Cholesterinbande nach dem Slchtbar- 
machen mit Jod-Oampf IsoIIert und die aus dem ^^C-Pr3kursor gebildete Menge ^^C-Cholesterin szintigra- 
phisch bestimmt In efnem aliquoten Teil der Zellen wurde Zelfprotein bestimmt, so da0 die in der 
5 Zeitelnhelt pro mg Zellprotein gebildete Menge '*C-Cholesterin berechnet werden kann. Durch Vergleich 
dieses Wertes mit der Menge an '*C-Cholesterin, die pro mg Zellprotein und Zeiteinheit in einer 
gleichbehandeiten, Jedoch prQfsubstanzfreien Kultur gebildet wurde. ergab sich die Hemmwirkung des 
jeweillgen PrUfpraparates auf die Cholesterin-Biosynthese von HEP-G2-Zellkulturen. 



10 

Prufung der Substanzen auf I4emmung der Clioiesterin-Biosynthese in Zelikulturen 



konfluente Zelikulture 
(Monolayer) von 
HEP-G2-Zellen 




1. 


iipoprotelnfreies Medium (DMEM) 


24 h 


2. 


Ihkubation mit PrOfprMparaten 


1 h 


3. 


lnkul3ation mft ^♦C-Acetat - 


3h 


4. 


Cytolyse 




5. 


DC-Trennung des Reaktionsprodukts ^*OCholesterln 




6. 


Isolierung des ^^C-Cliolesterin 




7. 


Szlntiliationsmessung 




8. 


Ergebnts 

In nmol ^^C*Cholesterln/mg Zellprotein 
im Vergleich zur Ldsungsmittelkontrolte 





30 Nach der oben beschriebenen Methode wurde von den erfindungsgematon Verblndungen Hemmwerte 
der Cholesterinbiosynthese (In tHEP-G2-Zellen) ennlttelt (der ICso/mol Ist diejenlge Kbnzentration der 
Verbindung, die eine 50 %ige Hemmung der Cholesterinbiosynthese bewirkt). 

Diese Hemmwerte liegen fQr die Verblndungen Belspiel 13 b bis k bei Werten zwischen 10**^ und 10^ 
moi pro Liter, speziell fQr Beispiel 13 a bei 5*10^ mol pro Liter. fQr Beispiei 19 a bei 2,5«10~> mol pro 

35 Liter. 

Die Verblndungen der aligemelnen Formal I bzw. II zelchen sich aus durch starke Hemmung der HMQ- 
CoA-Reduktase. des geschwindigkeltsbestimmenden Enzyms der Cholesterinbiosynthese. 

Das durch ICso-Werte im Bereich von 10~^ bis 10~® mol pro Liter charakterisierte Ausmafi der 
Hemmung ist bei Verblndungen der allgemeinen Formel I bzw. II deutllch hdher als bei llteraturbekannten, 
40 vollsynthetlschen HMG-CoA-Reduktase-lnhlbitoren wie z.B, den von G.E. Stokker et al., J. Med, Chem. 29, 
170 (1986) beschriebenen. 

Das Enzym HMG-CoA-Reduktase ist in der Natur welt verbreitet Es katalyslert die Bildung von 
MevaionsMure aus HMG-CoA. Diese Reaktion ist ein zentraler Schritt der Cholesterinbiosynthese (vgl. J,R. 
Sabine in CRC Series In Enzyme Biology: 3-Hydroxy«3-methylglutaryl Coenzym A Reductase, CRC Press 
45 Inc. Boca Raten, Rorida 1983 (iSBN 0-8493-6551-1)). 

Hohe Cholesterinspiegel werden mit einer Reihe von Erkrankungen. vrie z.B. koronarer Herzkrankheit 
Oder Arterlosklerose in Verbindung gebracht. Daher ist die Senkung erh5hter Cholesterinspiegel zur 
Vorbeugung und Behandlung solcher Erkrankungen ein therapeutisches Ziel. 

Bn Ansatzpunkt dazu Ilegt in der Hemmung bzw. Verminderung der endogenen Cholesterinbiosynthe- 
50 se. Hemmstoffe der HMG-CoA-Reduktase blockieren die Cholesterinbiosynthese auf einer frOhen Stufe. 

Die Verblndungen der allgemeinen Formel I bzw. 11 eignen sich daher als Hypoiipidemika und zur 
Behandlung bzw. Prophylaxe arteriosklerotischer VerMnderungen. 

Die Erfinduhg betrifft daher auch pharmazeutische PrMparate auf Basis dieser Verbindungen sowie ihre 
Venvendung als Arzneimittel. Insbesondere als Hypoiipidemika und zur Prophylaxe arteriosklerotischer 
55 VerMnderungen. 

Die Anwendung der Verbindungen der Fonmei I bzw. 11 als Hypoiipidemika Oder Antlarteriosklerotlka 
erfolgt in oralen Dosen von 3 bis 2500 mg, vorzugsweise jedoch im Dosisbereich von 10 bis 500 mg. Diese 
Tagesdosen konnen nach Bedarf auch In zwei bis vier Enzeldosen aufgeteilt werden oder in Retardform 
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verabreicht werden. Das Dosierungsschema Itann vom Typ. Alter. Qewlcht, Qeschlecht und medizlnischem 

^"^Z"c.^eS:Ze..eo6er etekt .am sich durch g.eichzeitige Gabe der erflndungsgamaflen 
Verbindungen m« gallensSurebindenen Stoffen. wie z.B. Anionenaustauscherharzen. erzielen D>e Gallen- 
SuTrauSidung fOhrt zu einer verstSrWen Neusynthese und damit zu einem erhShten Cholestennabbau 
^gl S eSwi? P.T. Koranon und J.C. Goldstein. Science 212. 628 (1981): M.S. Brown. J.C. Goldstein. 
Soektrum dor Wissenschaft 1985. 1, 96). . . «io ^.^lo 

Die erflndungsgemaflen Verbindungen der Formel I bzw. II kSnnen in Form <y;«-^tone^ f 
Saoren Oder in Form Ihrer physiologisch unbedenMlchen anorganlschen Oder organisch<.n SaIze Oder ais 
Estrzur^wendung kommeJ. Sauren und SaIze bzw. Ester kSnnen in l^'^ :'^Z""J^IS, 
Oder Suspenefonen Oder auch gelSst oder suspendiert in pharmakolog-sch unbedenkichen «9«^Jschen 
LSsunasmmeln wle ein- Oder mehrwertigen Alkoholen wi© z.B. Ethanol. Ethylenglykol oder Glycerin, m 

iriLhol-Acetaldehyddiacetalg;^^^^^^ Oien wle Sonnenb.umen5. o^^^^^^ 
wie zB Diethylenglykoidimethylether. oder auch Polyethem. wie z.B. Polyethylenglykol. oder auch n 
S^en^'art Sr^harmakoi unbedenklicher PolymertrSger wie z.B. Poiyvlnylpynrolidon Oder in 

^^"Tar^rd^ng"::^^^^^ teste, oral verabreichbare 

zugt. die die Ubiichen Hilfsstoffe enthalten kiSnnen. Sie werden nach ablichen Meftoden *^erg6SteUt. 

kl8 Zubereitungen fQr die orale Anwendung elgnen sich insbesondere Tabletten. Dragees Oder Kapseln. 
Eine Doslerungselnhelt enthSIt vorzugsweise 10 bis 500 mg Wirkstoff. ^ „ ^ .i^^hanoro. 

Die Verbindungen der Formein III. IV. V. VI. VII. Vlll und DC sir^d neu und stellen wertvolle Zw'schenp^ 
dukte fUr de Heitetlung von Verbindungen der Fomiel I dar. Die Erfindung betnfft daher auch diese 
Verbindungen sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. i^te-nam 
Vorbemerkung: NMR-Spektren wurden. sofern nichts anderes angegeben. .n CDCI3 internem 
.5 Stanch TMS gemessen. Zur KlassHizlerung von NMR-Signalen gelten ^o^^^^^J"^^^^^^ ^ I 
Singutetl. d- Diilett. dd=Doppeldublett. tr = Tripletl. q - Quartett. h = Heptett. m = Multiplett. br 

breit 

Schmeizpunkte sind unkorrigiert 

Es gelten folgende SubsmuentenabkOrzungen: I =» Iso. t = tertlar, c = cycio. 
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Belspiel 1 



35 



Allgemeine Vorschrifl zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel X 



Belspiel 1 a (R^ = R* = A-Fluorphenyl) 1 .2-Di-(4-fluorphenyl)^thanol 

a04 g (0.08 Mol) Magnesium werden unter StickstoffatmosphSre vorgelegt und <^ann rtft Ether 
OberachicWe^. Dazu tropft man 12.2 g (0.08 Mol) 4.FluorbenzyIchlorid in 20 ml Ether so zu. dafl der E*e 
siedetNach beendeter Zugabe wird weitere 30 Minuten zum RQckflufl erhitzt. f ^T'TlZ^a 
Sxiekahit und 8.3 g (0.07 Mol) 4.Ruorbenzaldehyd in 20 ml Ether langsam Wtropft. Falls LSs""; 
jSeT mJ eintJel mit Eiswasser gekUhIt werden. Nach beendeter Zugabe ISflt man 2 S^nden 
TwIissTeVen dann kOhIt man ab und gieflt auf 50 ml Bswasser. Mit halbkonzentnerter Sa^sSure 
igesauert. die Phasen werden getrennt und die wSBrige Phase wM 5 x mit Ether ^^^^.^^ 
Je^inigten org. Phasen werden mit gesSttigter Natriumhydrogencarbonatldsung "^.'^^'f SfJ^^S^l 
NaWumchloridlSsung gewaschen. Ober Magneslumsulfat getrocknet und eingedampft Das farblose Ol 
kristallislert durch und ergibt 15,7 g welBe Kristalle. 

so Fp.: 48-50 'C 

MS. Ci4Hi2F20 = 234 (M ) „ , 

'H-NMR; «/ppm = 2.87 (d.2H): 2.20 (s.br, 1H); 4.70 (tr.lH); 6,8-7.3 (m.8H) 
Anatog zu Belspiel 1 a wurden die Beisplele der Tabelle i hergestellfc 
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OH 

r3-CH-CH2-R2 



5 


Bexspiel 








X O 


4-PC6H4 


CgHs 




X c 


CfiHs 


CgHs 


to 


1 d 


CH3 


C6H5 




1 e 


4-FC6H4 


i-C3H7 




1 f 


4-FC6H4 


C-C6H11 


IS 


1 g 


i-C3H7 


C6H5 


1 h 


i-C3H7 


i-C3H7 




1 i 


4-FC6H4 


C6H5 




Ik 


4-C6H4CH3 


4-C6H4CH3 


SO 


11 


4- C6H4OCH3 


4-CgH40CH3 




1 m 


4-FC6H4 


4-FC6H4 



25 

Beispleia 



Aflgem^'ne VorschrTft zur Herstellung der Verblndungen der allgemelnen Fbrmei XI 



Beispiel 2 a (R^ » » 4-nuorphenyl) 4-Ruorben2yl-4-fluorphenylkBtDn 

Unter Schutzgasatmosphare wird 7,8 g (36 mmol) Pyridlniumchlorochromat In 80 ml Dichlormethan 
suspendlert Dazu gibt man 8,5 g (36 mMol) der Verblndung aus Beispiel 1 a, gelSst In 20 ml Dichlomne- 
than, langsam be! Raumtemperatur zu. Es wird 3 Stunden bei Raumtemperatur nachgerUhrt, das Reaktions- 
gemisch daraufhin Qber eine KleselgelsMule fiitriert (Losungsmlttel Ether) und eingedampft Nach Umkristai- 
lisieren aus Methanol entstehen 6,4 g weiSe Kristalle 
Fp: 91-93* C 
^ MS. C14H10F2O = 232 (M*) 

^H-NMR: 5/ppm - 4.27 (s.2H); 6.87-7,47 (m. 6H); 7.90-8.23 (m,2H) 

Analog zu Beispiel 2 a wurden die Belspiele der Tabelle hergestellt 
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20 



30 
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Tabelle 2: 

Belspiel 


EP 0 324 347 A2 

0 


Molmasse 


2 b 


4-FC6K4 


C6H5 


C14H11FO 








214(M+] 


2 c 


C6H5 


C6H5 


C14H12O 








196 [M+] 


2 d 


CH3 


C6H5 


CgHxoO 








134 [M+] 


2 e 


4-FC6H4 


i-C3H7 


C11H13FO 








180 [M*] 


2 f 


4-FC6H4 


C-C6H11 


C14H17FO 








220[M+] 


2 g 


i-C3H7 


C6H5 


C11H14O 








162[M+3 


2 h 


i-C3H7 


i-C3H7 


C8H16O 








128 [M+1 


2 i 


4-FC6H4 


C6H5 


C14H11FO 








214(M*] 


2 k 


4-C6H4CH3 


4-C6H4CH3 


CieHieO 








224[M*] 


2 I 


4-C6H4OCH3 


4-CeH40CH3 


C16H16O3 








256 [M*] 


2 xn 


4-FC6K4 


4-FC6H4 


Ci4HioF20 








232 [M*] 



45 



60 



66 



Belspiel 3 

Allgemelne Vorachrtft zur Herstellung der Verbindungen der allgemelnen Formel XII 

Belspiel 3 a (R' = R* = 4-Ruorphenyl) a-Brom-a-(4-fluorphenyl)-4-fluoracetophenon 

Bel Raumtemperatur wird 1.5 g (6.5 mmol) der Verbindung gemSfl Beispiel ZamJO ml CHCb gelS^ 
und 1/10 von 3.34 ml (6.5 mmol) Brom zugegeben (es entsteht dunkelorange Farbe). Die errtstandene 
SlJ^g wlrS v^lchtig Iri^itzt. bis die L6sung sich gelb fSrbt und dann auf 0 C abgekUh^ Das res^che 
Brom vlrtrd zugegeben und das ReakBonsgemisch fOr 16 Stunden be! Raumtemperatur gerOhrt Die orange 
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Ldsung wird 3 x mit gesittigtsr NaHCOa-LSsung extrahiert. dann einmal mit gesSttigter NatriumchloridlS- 
sung gewaschen. Nach Trocknen Qber MagnesiumsuKat entsteht nach Bnengen ein oranges Q\, welches 
teilweise kristallisiert Das Produkt (1,9 g) wird durch Kristallisatiai aus Ethanol als weiSes Pulver erhaiten. 
Fp.: 75-78* C 

MS, C,*H9BrF20 = 310/312 (M*) 
'H-NMR: «/ppm « 6.9-8.0 (m.9H) 

Analog zu Beispiei 3 a wurden die Beispiele der Tabelle 3 hergestellL 

Tabelle 3: 



Beispiei 



O 
u 

r3-C-CH-r2 
t 

Br 



r2 



r3 



Melmasee 



3 b 
3 c 
3 d 



4-FC6H4 

CeHs 
CH3 



CeHs 
C6H5 
C6H5 



292/294 [M*] 

Cl4Hi2BrO 

274/276[M+] 

CgHgBrO 

2X2/214[M+] 



For-tsetzun? Tabelle 3 

3 e 4-FC6H4 



3 £ 

3 g 

3 h 

3 i 

3 k 

3 1 

3 m 



4-FC6H4 

i-C3H7 

i-C3H7 

4-FC6H4 

4-C6H4CH3 

4-C6H4OCH3 

4-FC6H4 



i-C3H7 

c-CgHii 

C6H5 

i-C3H7 

CfiHs 

4.C6H4CH3 

4-C6H4OCH3 

4-FCeH4 



258/260 (M+] 

Cl4Hl6Br'F0 

298/300 [M+] 

CllKi3BrO 

240/242 [M+] 

CgH^sBrO 

206/208[M*] 

CisHioBrFO 

292/294(M*] 

Cl4Hi5BrO 

302/304[M+] 

^leHlsBrOs 

334/336 [M+] 

Ci4H9BrF20 

310/312 [M+] 
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Beispiel 4 



Allgemeine Vorschrifl zur Herstellung der Verbindungen der allgemelnen Formel XIII 
Beispiel 4 a (R' = 1^ » 4-Ruorphenyl. » i-CsH?, » CaHs) 



TO 



IS 



so 



Ethyl-2-(a-4-fluorbenzoyM-fiuorbenzyi)-3-oxo-4,4-dlmethylpentanoat 

Unter trockener Stickstoffatmosphaie werden 0.2 g (8 mMol) IMatriumhydrid (60 % im Paraffinei) in 
elnem Kolben 2 x mit n-Heptan gewaachen und In 20 ml trookenem Tetrahydrofuran suspendlert Dazu 
tropft man bei O' C 0.8 g (5.1 mMol) IsopropylacetessigsSureethylester (XIV) in 20 ml THF- Nach erfol^ 
Zugabe rOhrt man 15 Minuten bei O'C nach (die LSsung wird War). Dann gibt '"f ° ^J'^^Q <*f 
miSol) der Verbindung gemSfl Beispiel 3 a. in 5 ml THF abs. gelQst. langsam zu und rQhrt 21 Stunden be. 

'^^"S^'fiSinsgemisch wird eingeengt. mit Ether aufgenommen. 2 x mit gesSttigter Natriumhydrogen- 
carbonat und 1 x mit gesSttigter NatriumchloridlSsung gewaschen. Ober Magnesiumsulfat getrocknet und 
eingedampft Das entstandene qeibe 6l (1,4 g) wird direkt in die nSchste Stufe (Beispiel 5 a) eingesetzt 

"^'^aterzu^BrispST a"wurden die Beispiele der Tabelle 4 hergestellt unter Verwendung der 
entsprechenden R^-substituierten Acetessigsaureethylester XIV 



2S 



Tabelle 4: 



30 



r2 CO^R^ 
r3-C-CH-CH-C-R1 

o o 





Beisoiel 


Rl 


r2 


r3 


r6 


38 


4 b 


CH3 


4-FCeH4 


C6H5 


C2H5 




4 c 


CH3 


C6H5 


C6H5 


C2H5 




4 d 


i-C3H7 


CH3 


C6H5 


C2H5 


40 


4 e 


i-C3H7 


4-FC6H4 


I-C3H7 


C2H5 


4 f 


i-C3H7 


4-FC6K4 




C2H5 




4 g 


4-FCeK4 


i-C3H7 


C6H5 


C2H5 




4 h 


4-FC6H4 


i-C3H7 


i-C3H7 


C2H5 


48 


4 i 


1;-C4H9 


4-FC6H4 


CfiHg 


C2H5 




4 k 


i-C3H7 


4-C5H4CH3 


4-C6H4CH3 


C2H5 




4 I 


i-C3H7 


4-C6H4OCH3 


4-CeH40CH3 


C2HS 


SO 


4 m 


CH3 


4-FC£^4 


4-FC6H4 


C2H5 



S5 Beispiel 5: 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Verbindungen der aligemeinen Formel XV 
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BeispidI 5 a (R3 = R2 « 4-Ruorphenyl. = 1-C3H7, R« = C2H5) 



3,4-DiX4-fluorphenyl)-6-jsopropyl-4.5<lihydro-pyrida2in-5-caitonsaureethyie^^ 

5 

Unter StickstoffatmosphMre werden 1,43 g*(3,7 mMol) der Verbindung aus Beispiel 4 a in 10 ml Ethanol 
gelSst und auf 0* C abgekOhlt. Bei dieser Temperatur werden 0.2 ml (3.7 mMol) Hydrazln-Hydrat langsam 
zugetropft Man laBt auf Raumtemperatur kommen und rtlhrt 1 Stunde. Die Reaktionslosung wird einge- 
dampft. Flash-Chromatographie auf Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 3/1) ergibt 0.31 g der Titelverbindung 
70 als farbloses Ol. 

Die Verbindung der Formel XV wird direkt In die nSchste Stufe ohne weltere Charakterlsiemng 
eingesetzt (Beispiel 6a). MS, C22H22F2N202 - 385 (M «»• H^) 

Analog zu Beispiel 5 a wurden die Beisplele der Tabelle 5 hergestelit: 

Tabelle 5: 



r2 



2S 



Beispiel r1 r2 r3 

S b CH3 4.PCeH4 CeHs C2H5 

® C6H5 C6H5 C2HS 

5 d i-C3H7 CH3 CgHs C2H5 



Foirtse-tzung vcm Tabelle 5 



a9 


5 


e 


i-CsHy 


4-FC6H4 


i-C3H7 


C2H5 




5 


f 


i-C3H7 


4-FC6H4 




C2H5 




5 


9 


4-FC6H4 


i-C3H7 


C6H5 


C2H5 


40 


5 


h 


4-FC5H4 


i-CsHy 


i-CsHy 


C2H5 




5 


i 


t-C4H9 


4-FC6H4 


C6H5 


C2H5 




5 


k 




4-C6H4CH3 


4-C6H4CH3 


C2H5 


4S 


5 


1 


i-C3H7 


4-C6H4OCH3 


4-C6H4OCH3 


C2H5 




5 


m 


CH3 


4-FC6H4 


4-FC6H4 


C2H5 



SO 9 

Beispiel 6: 



55 Ailgemeine Vorschrift zur Herstellung der Verbindungen der allgemelnen Formel IX 
Beispiel 6 a (R^ s R2 = 4-Ruorphenyl, R^ = I-C3H7. R^ = C2H5) 
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3,4-DK4-fluorphenyl)-6-isopropyl-pyriclazin-5-carbonsaureethyle8ter 

Unter SUckstoffatmosphSre werden 260 mg (0.7 mMol) der Verbindung aus Beispiel 5 a und 170 mg 
(0 7 mMol) Dichlordicyanobenzochinon in 25 ml Toluol vorgelegt und 3 Stunden bei 90 C oerilhrt 
5 Das Reaktionsgemisch wird eingoengt und Qber eine KleselgelsSule flltriert (Cyclohexan/Ethylacetat 
3/1). Das Produkt (166 mg) kristallisiort aus. 
Fp.:103'C 

?i!NMR:Xpm 1.0oTji7Hz.3H): 1.50 (d.J=7Hz.6H); 3.23 (h.1H). 4.13 (q.J=7Hz.2H): 6.90-7.53 
' In Analogie zu Beispiel 6 a wurden die Belsplele der Tabell© 6 erhalten. 



Tabelle 6^ 



15 



0 



20 




r3 












Beispiel 








r6 


Molmasse 


25 


6 b 


CH3 


4-FC6H4 


C6H5 


C2H5 


C20H17FN2O2 

336rM*] 




6 e 


CH3 


C6H5 


C6H5 


C2H5 


C2OHI8N2O2 


30 


6 d 


i-C3H7 


CH3 


C6H5 


C2H5 


C17H20N2O2 


35 


•6 e 


i-C3H7 


4-FC6K4 


i-C3H7 


C2H5 


Cx9H235T^202 
330[M+] 




6 £ 


i-C3H7 


4-FC6H4 


c-CfiHii 


C2H5 


C22H27FN2O2 
370[M*] 


40 


6 g 


4-FC6H4 


i-C3H7 


C6H5 


C2H5 


C22H21FN2O2 
364 [M*] 




6 h 


4>FC6H4 


i-C3H7 


i-C3H7 


C2H5 


C19H23FN2O2 
330[M+1 


45 


6 i 


t:- C4H9 


4-FC6M4 


C6H5 


C2H5 


C23H23FN2O2 
378 [M*] 


60 


6 k 


i-C3H7 


4-C6H4CH3 


4.C6H4CH3 


C2H5 


C24H26N2O2 
374[M*1 




6 1 


i-C3H7 


4-C6H4OCH3 4-C6H4OCH3 C2H5 


C24H26N2O4 
406 [M*] 


95 


6 m 


CH3 


4-FC6H4 


4-FC6H4 


C2H5 


C20H16F2N2O2 
354 [M+] 
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Belspiel 7i 



Allgemeine Vorschrift zur DarsteHung der Verbindungen der allgemeinen Formel Vlll 



Beispiel 7 a (R' = kCsH?, FP = 4-FC6H4. R3 = 4^^C6H«) 



3,4-DK4-fluorphenyl)-6^propyl-pyridazin-5-yl-methanol 

Zu 2.4 g (65 mMoO der Verblndung gemifl Belspiel 6 a in 230 ml Dichlormethan werden bei -78 *C 
unter Argon 15.4 ml (18,5 mmol) Dilsobutylaluminiumhydridl6sung (Toluol) zugetropft. Man rOhrt 4 h bei 
0 C, gibt 1 ml Methanol zu und verdUnnt mit Wasser und Ether bis zur Phasentrennung. Die organlsche 
Phase wird abgetrennt. die wSflrige Phase nochmals mIt Ether exttahlert und die vereinigten organischen 
Extraltte mit gesStUgter NatriumchloridlSsung (2 x) gewaschen. Nach Trocknen mit Magnesiumsulfat wird 
das Lasungsmitlel im Valcuum atjgezogen. Der entstandene Alltohol 7 a (1.9 g) wird ohne weitere Reinigung 
zur nSchsten Stufe eingesetzt 
01 

MS. C2oHi8F^N20 " 340 (M*) 

'H-NMR: 5/ppm = 1.50 (d.J = 7Hz.eH); 3,63 (h.lH); 4.60 (s. 2H); 6.73-7,43 (m.8H) 
In Analogie zu Belspiel 7 a wurden die Beispiele der Tabelie 7 erhalten. 

Tabelle 7: 




Beisplel r1 



R2 



Molmasae 



7 b CH3 



4.FC6H4 



CgHs 



Cl8Hl5rN20 
294[M+] 
C18H10N2O 
276 [M* I 
C15H18N2O 
242 [M+] 



7 c 



CH3 



C6H5 



7 d 



I-C3H7 CH3 



C6H5 
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Fortsetziing Tabelle 7 



6 


7 


e 


i-C3H7 


4- FC5H4 


I.C3H7 


•*H<9iFN90 
288[M+] 




7 


f 


i-C3H7 


4-FC6H4 




^2 0^*2 5**^2^ 
328[M*] 


10 


■ 7 


g 


4-FC6H4 


I-C3H7 


CgHs 


C20'*19**^2^ 
322[M*] 




7 


h 


4-FC6K4 


i-C3H7 


J ^ ^ y* 

i- C3H7 


t,i7"21* 2^ 
288[M+] 


19 


. 7 


i 


t:-C4H9 


4-FC6H4 


C6H5 


C21H21FN2O 
336[M*] 


SO 


7 


k 


i-C3H7 


4-C6H4CH3 


4-C6H4CH3 


C22H24N2O 
332 [M*3 




7 


1 


i-C3H7 


4-C6H4OCH3 4-C6H4OCH3 C22H24N2O4 

364 (M*l 


26 


7 


m 


CH3 


4-FC6H4 


4-FC6H4 


C18H14F2N2O 
312 [M*] 



30 



Belspiel 8: 



Allgemelne Vorschiift zur Darstellung der Verbindungen der allgemeinen Formal Vil 

35 

Beispiel 8 a (R^ - I-C3H7, « 4-FC6H4, = 4-FC6H4) 

40 3,4-DI-(4-fluorphenyl)-6-isopropyl-pyridazin-5-aldehyd 

Zu einer Suspension von 1,8 g (8.4 mmol) PCC in 30 mi Dichlormethan werden ^ei Fteumtemp^^^^^^ 
1.8 g (5.5 mmol) der Verblndung gem^B Beispiel 7 a in 30 ml Dichlomiethan S^QOSsen. Nach 3 h RUhren 
tei Raumtemperatur wird mit 3 Volumen Ether versetzt und Uber Kieselgel filtnert. Abf J^^'f 
45 mittels im Vakuum und Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 1/1) ergibt 1,5 g der 
Titelverbindung als Festkarper. 
Fp,:136*C 

MS.C20H16F2N2O = 338(M ) 

1H-NMR: 5/ppm = 1 A? (d.J = 7H2.6H); 373 (h,1 H); 6,83-7.50 (m,8H); 10.00 (s.lH) 
60 In Analogle zu Beispiel 8 a wurden die Beispiele der Tabelle 8 erhalten. 
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Tabelle 8: 



R1 




10 





pi 






Molniasse 


e b 


CH3 


4-FC5H4 


C6H5 


<2iaHi3FN20 


8 c 








292 


CH3 




C6H5 


CI8H14N2O 


8 d 








274[M*] 


1-C3H7 


CH3 


ceHs 


C1SH16N2O 


8 • 




• 




240 {M+j 


i-C3H7 


4-FC5H4 


i-C3H7 


C17H19FN2O 


8 f 








286 [M*] 


1-03117 


4-FC6H4 


c-CeHii 


C20H23FN2O 








f 


326 [M+ J 


r wgn^ 


1- C3H7 


C6H5 


C20H17FN2O 


8 h 








320 [M+] 


4-FC6H4 


i-C3H7 


i-C3H7 


C17H19FN2O 


8 i 








286[M+] 


t-C4H9 


4-PC6H4 


CfiHs 


C21H19FN2O 


8 k 








334[M+] 


I-C3H7 


4-C6H4CH3 


4.C6H4CH3 


C22H22N2O 


8 1 








330[M*] 


1-C3H7 


4-C6H4OCH3 


4-C6H40CaJ3 C22H22N2O3 


8 m 








362 (M*l 


CH3 


4-PC6H4 


4-FC6H4 


CI8H12F2N2O 
310 [M+] 



45 



Belspiel 9: 

50 

Ailgemeine Vorsbhiift zur Darstallung der Verbindungen der allgemeinen Fbrmel VI 
^ Betspiel 9 a (R^ « i-CaH?. a 4.FC6H4. R3 = 4-FC6H*, X-Y « CH«CH 



3.4-DK4-fIuorph6nyl)^isopropyl«pyridazin«5-ethenyi-cyanid 

20 
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242 mg (5.6 mmol) Natriumhydrid werden unter Argon vom WeifiOl befreit und in 20 ml THF vorgelegt. 
Bei 0* C werden 0.9 ml (4,6 mmol) CyanomethanphosphonsSurediisopropylester zugespritzt. Nach beende- 
ter Gasentwicklung (ca. 30 Minuten) werden 1.3 g (4 mmol) der Verbindung Q^-^f J B^jJPf Ij/^n IllTa 
THF rugetropft und 3 Stunden be! Raumtemperatur gerilhrt. Die Mischung wird auf gesdttigte NaCI-Lbsung 
5 gegossen und 3 x mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 9^^«9ter 
NaCI-LQsung gewaschen und getrocknet (MgSO.). Abzlehen des LSsungsmfttels im V^um ergjt nach 
Chromatographie auf Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 1/1) 985 mg eines welflen FestkOrpers 
(Titelverbindung). 
Fp.:160*C 

MH-NMRrs^^^^ 1.50 (d.J=7Hz.eH); 3.40 (h,1H); 5.33 (d.J = 16Hz,1H): 6.83-7,55 (m.8H) 
In Analogle zu Beispiei 9 a warden die Beisplela der Tabelle 9 erhalten. 



Tabelle 9: 



T6 



20 



25 



30 



35 




CN 



40 



50 
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Beispiel 


Rl 


r2 


r3 


^/T A 1 Tn a e e A 




9 b 








C20'*14*^'*3 


5 










315[M+] 




9 c 






CgHs 


J*^ w 

C20H15N3 

297[M*] 


10 


9 d 








Cl7«17«3 




9 e 








^ w w 1 1*1 J 










W W 37 1 f»I j 


IS 


9 f 


i-C3H7 


4- FCaHa 




^22^24^*^3 
349[M+] 




9 g 


4-FCeH4 






^22^18*^^3 


20 










343 [M*] 




9 h 








*^19"20*"3 




9 i 








309[M+] 


25 




4-FC6H4 


C6H5 


C23H20FN3 
357[M+] 




9 k 


i-C3H7 


4-C6H4CH3 


4-C6H4CH3 


C24H23N3 
353 [M+] 


30 


• 9. 1 


I-C3H7 


4- C6H4OCH3 4- C6H4OCH3 C24H23N3O2 




9 m 








38S [M+] 




CH3 


4-FC6H4 


4-FC6H4 


C20H13F2N3 


35 










357 [M+] 



Bel$piel 10: 

Aligemeine Vorschrift zur Darstellung der Verblndungen der allgemeinen Formei Itl 
Beispiel 10 a (R' » l-CsHy. = 4-FC6H4, « 4-FC6H4, X-Y a CH=CH 



3,4-Di-(4-fluorphenyl)-6-lsopropyl-pyrlda2in-5-propenal 

2u 975 mg (2,7 mmol) der Verblndung gemSfl Beispiel 9 a in 20 ml THF werden bei 0* C 4,5 ml (5.4 
mmol) Dilsobutylaluminiumhydrid-Losung (In Toluol) gesprftzt. Nach 4 Stunden bel1G* C wird vorslchtig m'lt 
1 N Satesiure hydrolysiert und mit Ethylacetat extrahiert (3 x). Die vereinigten org. Phasen werden einmal 
mit gesSttigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und getrocknet (MgSOi). Abziehen des L5- 
sungsmittels im Vakuum und Flash-Chromatographie auf Kieselgel (Cyciohexan/Ethylacetat 1/1) erglbt 600 
mg eines farblosen Oles (Titelverbindung). 
MS. C22H,8F2N20 = 365 (M*) 

^H-NMR: 5/ppm = 1.57 (d.J«7Hz.eH); 3.47 (h.lH); 6^0 (dd.Ji =16Hz.J2 = 7Hz,1H): 6.77-7.60 (m.8H); 9.60 
(d»J*»7H2,1H) 
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In Analogis zu Beispiel 10 a wurden die Beisplele der Tabelte 10 erhalten. 
Tabelle 10s 

6 






Beispiel 


Rl 


r2 


r3 


Molmasse 


T5 


10 b 


CH3 


4-FC6H4 


C6H5 


C20Hl5E^2O 
318rM*l 




10 c 


CH3 


C6H5 


C6H5 


C20H16N2O 
300(M*] 


ao 


10 d 


i-C3H7 


CH3 


C6H5 


C17H18N2O 
266[M*] 


25 


10 e 


i-C3H7 


4.FC6H4 


i-C3H7 


C19H21FN2O 
312(M*] 


10 f 


i-C3H7 


4.FCeH4 


c-CsHii 


C22H25FN2O 
352[M*] 


30 


10 g 


4-FC6H4 


i-C3H7 


C6H5 


C22H19FN2O 
346 [M*] 


35 


Fortse1:zun9 Tabelle 


10 








10 h 


4-FC6H4 


i-C3H7 


i-C3H7 


C19H21FN2O 
312[M*1 


40 


10 i 


t-C4H9 


4-FC6H4 


C6H5 


C23H21FN2O 
360[M+1 




10 k 


i-C3H7 


4-C6H4CH3 


4-C6H4CH3 


C24H24N2O 
356[M*] 


46. 


10 1 


i-C3H7 


4-C6H40CaJ3 4-C6H4OCH3 C24H24N2O3 

388 [M*l 


60 


10 m 


CH3 


4.FCeH4 


4-FC6H4 


C20Hl4r2N2 
336 [M*l 



Beispiel 11: 

Allgemelne Vorschrift zur Darsteilung von Verbindungen der allgemeinen Formel IV 
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Beispiel 11 a (R' = i-CsH?. ^ 4.FC6H4. R^ = A-FCgH*, X-Y = CH = CH, R* « C2H5 



3.4-DH4-fluorphenyl)-6-isopropyl-pyridazin-5-(5-hydroxy-3-oxo-6-heptensaure 

96 mg (2,2 mMol) vom Weifiol befreites Natriumhydrld werden unter Argon in 3 ml trockonem THF 
vorgelegt Bel 0"C spritzt man 265 ul (2,8 mMol) AcetessfgsSureethylester zu und rOhrt 15 Minuten bei 
0 C. Anschliefiend werden 1.3 ml (2,0 mMol) BuU (Hexan) bei 0*C zugespritzt. Nach 15 Minuten RQhren 
werden bei -70 C 500 mg (1,4 mMol) der Verbindung gemafl Beispiel 10 a In 5 ml THF zugetropft und 2,5 
Stunden bei -70* C gerOhrt. Man laBt auf 0* C kommen, hydrolyslert mit kalter 2 N SalzsMure und extrahlert 
3 X mit Ether. Die vereinigten organlschen Extrakte werden einmal mIt gesSttigter Natrlumchlorld-Lesung 
gewaschen und getrocknet (MgS04). Abziehen des Ldsungsmittels erglbt 650 mg. Beispiel 11 a. 

Die Verbindung des Beispiels 11 a wird ohne weltere Relnlgung und Charakterlslerung zur nSchsten 
Stufe eingesetzt 
01 

MS, C28H28F2N2O4 = 495 (M*) 

'H-NMR: Verbindung wird ohne weitere Charakterisierung in Beispiel 12 a eingesetzt. 
In Analogie zu Beispiel 11 a wurden die Belspiele der Tabelle 11 erhalten. 

Tabelle 11: 



Rl OH o 

r3 



Beispiel 




r2 


r3 


r4 


Molmasse 


11 b 


CH3 


4-rC6H4 




C2H5 


C26H25FN2O4 


11 c 










448 (M+] 


CH3 


C6H5 


CeHs 


C2HS 


C26H26N2O4 


11 d 










430 [M*] 


i-C3H7 


CH3 


C6H5 


C2H5 


C23H28N2O4 


11 e 










396 (M+] 


i*C3H7 


4-FC6H4 


i-C3H7 


C2H5 


C25H31FN2O4 


11 f 










442 [H-^] 


i-C3H7 


4-FC6R4 


c-CeHii 


C2H5 


C28H3SFN2O4 


11 g 










482 [H-^] 


4-FC6H4 


i-C3H7 


C6H5 


C2H5 


C28H29FN2O4 


11 h 










476 [M*] 


4-FC6H4 


I-C3H7 


i-C3H7 


C2H5 


C25H31FN2O4 


11 1 










442 [M*] 


t-C4Hg 


4-FC6H4 


CeHs 


C2H5 


*^29H3lFN204 


11 k 










490 [M+1 


i-C3H7 


4-C6R4CB3 


4-C6H4CH3 


C2H5 


C30H34N2O4 
486 [H-^] 
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Fortsetzung Tabelle 11 

11 1 i-C3H7 4-C6H4OCH3 4-C6H4OCH3 C2H5 C3oH34N20e 

8 518 [M*] 

11 m Cai3 4-rC6H4 4-FC6H4 C2H5 C26H24E'2N204 

466 [M*] 



10 



IS 



20 



Belsplel 12: ■ 

Allgemelne Vorschrlft zur Darstellung der Verblndungen der allgemeinon Formel I 
Beispiel 12 a (R' = i-CsHr. = 4-FC6H*, = 4-FC«H*. R* « CaHs. X-Y = CH=CH) 



3.4-DK4-fluorph©nyl)-6-isopropyl-5-(3.5"<lihydroxy-6-heptensaureethylester)-pyrida2i^ 

140 mq (0.3 mMol) der Verblndung gemSfl Beispiel II a werden unter Argon in 4 ml trockenem THF 
2« geiest. mit 0.4 ml (0.4 mMol) TriethylboranlSsung (THF) versetzt und 10 Minuten be. 

aerilhit Bel -TO* C werden 21.4 mg (0.8 mMol) Natriumborhydrid test zugegeben. Anschliefiend spritzt man 
Sgsam 3 ml Methanol zu. Nach 3 h bel -TO'C gleflt man die Mischung airf eine gekOhlte LSsung vo" 0 5 
. ml 35 proz. Wasserstoffperoxid in 4.4 ml Wasser. Nach 5 Minuten wird mit Ethytecetat e^ah.ert (3 x) Die 
vereinigten organlschen Phasen werden mit gesittlgter Natriumhydrogencart>onatto8ung (2J und g«^^ 
ter Kochsalziesung (1 x) gewaschen und getrocknet (MgSO*). Abziehen des Losungsmittels im Vakuum 
S^l^h-cVralUraphie auf Wa«elgel (Cyctohexan/Ethylacetat 1/1 * 0.5 % EbN) ergibt 91 mg. Be«plel 
12a 

Fp.:85*C 

» ^'h^NMiXm'^rasT^^^ 1.47 (d.6H); 1.43 (m.2H); 2.44 (m.2H); 3.50 (h.lH); 4.15 (m.lH); 4.20 

(q.2H); 4.40 (m.lH): 5.46 (d<J.J, =16H2. J8=7Hz.1H): 6.50 (d.J-16Hz.1H); 6.87-7.34 (m.8H) 
In Analogie zu Beispiel 12 a wurden die Belsplele der Tabelle 12 erhalten. 
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SO 
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Tabelle 12: 




70 


Beisoiel 




r2 


r3 


r4 


Molmasse 




12 b 


CH3 


4-FC6H4 


C6H5 


C2HS 


C26*527FNo04 




12 c 










450 [M+] 


75 


CH3 


CfiHg 


CgHs 


C2H5 


■C26H28N2O4, 




12 d 










432 [M+] 




i-C3H7 


CH3 


C6Hs 


C2H5 


C23H30N2O4 




12 e 










398[M*J 




i-C3H7 


4-FC6H4 


I-C3H7 


C2HS 


C2SH33FN2O4 




12 t 










444 [M+] 




I-C3H7 


4.FC6H4 


c-ceHii 


C2H5 


C28H37FN2O4 




12 g 










484[M*] 




4-FC6H4 


i-C3H7 


C6H5 


C2H5 


C28H31FN2O4 




12 h 










478[M+] 


30 


4-FC6H4 


i-C3H7 


i-C3H7 


C2H5 


C25H33FN2O4 




12 i 










444 [M-^] 




t-C4Hg 


4-FC6H4 


C6H5 . 


C2H5 


C29H33FN2O4 


35 


11 k 










492[M+] 




i-C3H7 


4-C6H4CH3 


4-C6H4CH3 


C2H5 


C30H36N2O4 




12 1 










488 [M+3 


40 


i-C3H7 


4-C6H4OCH3 4-C6H4OCH3 C2HS 


C30H36N2O6 




12 m 










520 (M+] 




CM3 


4-FC6H4 


4-FC6H4 


C2H5 


^26^26^2^204 



468 

45 



Beispiel 13: 

so 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Verblndungen der allgemeinen Formel I 
55 Beispiel 13 a (R^ = i-CaHy, R2 = 4.FC6H4. R3 = 4-FC6H4, R* = Na. X-Y = CH«CH) 
3,4-Di-(4-fluorphenyl)-6-lsopropyH5yrida2irv5-yl-(3,5-dihydroxy-e-heptensa 
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42 mg (0.09 mMol) der Verbindung aus Beispiel 12 a werden In 2 ml Ethanol ge Ost ""d mrt M m 
(0 09 mMol) 0.1 N Natronlauge versetzt Nach 1 Stunde bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel unter 
m^hrTangen i^^^ von Toluol im Vakuum abgezogen. Der feste ROckstand wird mehrmals m.t n-Pentan 
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet 
6 In Analogs© zu Beispiel 13 a wurden die Beisplele der Tabelle 13 erhalten. 



10 



16 



36 



Tabelle 13: 



OH OH 




COgNc 





Beispiel 


r1 


r2 


r3 


Molmasse 


20 


13 b 


CH3 


4-FC6H4 


C6H5 


C24H22™204Na 
444 [M+] 




13 c 


CH3 


C6H5 


C6H5 


C24H23N204Na 
426 [M*] 


26 


13 d 


i-C3H7 


CH3 


C6H5 


C2lH25N204Na 
376[M*] 




13 e 


i-C3H7 




i-C3H7 


C23H28l^204Na 
438 [M*] 


30 


13 £ 


i-C3H7 


4-FC6H4 


c-CgHii 


C26H32FN204Na 
478 [M*] 



Fortsetrung Tabelle 13 



40 


13 


9 


4-FC6H4 


i-C3H7 


C6H5 


C26H26FN204Na 
472 [M+1 




13 


h 


4-FCeH4 


i-C3H7 


i-C3H7 


C23H28E'N204Na 
438 [M*] 


45 


13 


i 


t-C4H9 


4-FCeH4 


C6H5 


C27H28S'N204Na 
486[M*] 




13 


k 


i-C3H7 


4-C6H4CH3 


4-C6H4CH3 


C28H3iN204Na 
482 [M*l 


SO 


13 


1 


i-C3H7 


4-C6H4OCH3 4-C6H4OCH3 C28H3lN206Na 

514 [M+] 


65 


13 


m 


CH3 


4-FC6H4 


4-FC6H4 


C24H2lF2N204Na 
462 [M*] 
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Beispiel 14: 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Verblndungen der aJIgemeinen Formel I 
Beispiel 14 a (W s.l-CsH/, = 4-FC6H*. = 4.FCgH4, X-Y = CH=CH) 



6-(2-(3,4-Di-(4.fiuorphenyl)-6Hsopropyl-pyridazin-5-yl)-emenylH-hydro^^^ 

10 mg (0.02 mMol) der Verbindung aus Beispiel 12 a werden mit 9.3 ul (0,1 mMol) Trifluoresslgsaure in 
1 ml absolutem Dichlormethan 12 Stunden bei Raumtemperatur gertJhrt. Die L6sung wird eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet Nach Rash-Chromatographle auf Kleselgel (Ethylacetat) ergeben sich 9 mg der 
Titefverbindung afs farbloses Ol. 
MS. C2sH2*F2N203 = 450 (M*) 

^H-NMR: a/ppm « 1.44 (d.J = 7H2.6H); 1.52-1.93 (m.3H); 2.61-2.84 (m.2H); 3.45 (h.J=7H2.1H): 5,20 (m.lH); 
5.50 (dd,Jt =16H2. J2 = 7H2,1H): 6.52 (d.J = IBHz.lH); 7,00-7.41 (m.8H). 

In Analogie zu Beispiel 14 a wurden die Beispleie der Tabelle 14 erhalten. 
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Tabelle 14: 






Belspiel 








Molmasse 


IS 


14 b 


CH3 


4-FCeH4 




C24H21FN2O3 
404[M*] 


20 


14 e 


CH3 


CgHs 


CfiHs 


C24H22N2O3 
386[M*] 




14 d 


i-C3H7 


CH3 


C6H5 


C21H24N2O3 
352 [M*] 


26 


14 e 


i-C3H7 


4-FC6H4 


i-C3H7 


C23H27E'N203 
398(M+] 




14 f 


i-C3H7 


4-FC6H4 


C-CeHii 


C26H31FN2O3 
438 [M*] 


30 


14 g 


4-FC6H4 


i-C3H7 


C6H5 


C26H25FN2O3 
432 [M+] 


35 


14 h 


4.FC6H4 


i-C3H7 


i-C3H7 


C23H27FN2O3 
398 [M*] 




14 1 


t-C4H9 


4-FC6H4 


C6H5 


C27H27™203 
446 [M*] 


40 


14 k 


i-C3H7 


4-C6H4CH3 


4-C6H4CH3 


C28H30N2O3 
442 [M+] 




14 1 


i-C3H7 


4-C6H4OCH3 4-C6H4OCH3 C28H30N2O5 

474 [M*] 


45. 


14 m 


CH3 


4-FCeK4 


4-rC5H4 


C24H20S'2N203 
422 (M*) 
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NMR-Spektren von Verbindungen gemSifl Beispiel 14: 



Beispiel14b: 

1H-NMR: 5/ppm = 1.54.1.90 (m, 3H); 2,65-2.80 (m, 2H): 2.72 (s. 3H): 5.21 (m. 1H); 5.52 (dd.Ji =16 Hz. 
J2H7H2. 1H); 6,50 (d, J = 16Hz. 1H); 7.0-7.4 (m. 10H> 
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Beispiel 14 1 

' H-NMR: 5/ppm = 1 A2 (d, J = THz. 6H); 1 .53-1 .93 (m. 3H): 2.61 -2.84 (m. 2H); 3.44 (h. J = 7H2. 1 H); 3,90 
(s. 6H): 5,21 (m. 1 H); 5.52 (dd. Ji = 1 6H2. J2 = 7H2. 1 H); 6.52 (d. J = 1 6H2; 1 H); 7.0-7.4 (m. BH). 

5 

Beispiel 14 m 

^H-NMR: 5/ppm « 1.63-1,89 (m. 3H); 2.63-2,75 (m.2H); 2.77 (s. 3H); 5.20 (m, 1H); 5.50 (dd, J, =16H2. 
to J2 «7Hz. 1H); 6,52 (d. J = 16H2. 1H); 7,0-7,4 (m, 8H). 



Beispiel 15: 

rs 

Allgemeine Vorschrfft zur Darstellung der Verbindungen der ailgemeinen Formel V (optlsch akliv) 



Beispiel 15 a (R^ = i^CsH/. R^ = 4.FC6H4. R^ « 4.FC6H4. R^ * CH(C6Hs)-C(OH)(C6H5)2. X-Y « 
20 CH = CH) 



3.4-Di-{4-fIuorphenyl)-6-lsopropyl-pyrida2ln-5-{3(S)-hydroxy-4-(E)-pentensaure-« 
triphenylethyOester} 

Zu einer L6sung von Dlisopropylamin (33.6 ml; 240 mmol) In 400 ml absolutem THF tropft man bei 
•78 C langsam eine 1.6 M-L5sung von n-Butyllithium in Hexan (150 ml: 240 mmol) zu. Diese L5sung wird 
30 Mmuten ble 0*C gerilhrt, anschlleflend wifd bei -78* C das {SH-)-2-hydroxy-1 A2-trtphenylacetat (35.5 
g; 107 mmol) portionsweise zugegeben. Es wird 30 Minuten nachgerOlirt. auf 0*0 aufgetaut bis eine rote 

30 Losung entsteht Die Losung wird wieder auf -78* C abgekQhIt 

In einem weiteren Kolben werden 5.5 g (224 mmol) Magneslum-SpSne mit 100 ml absolutem THF 
Qberlagert Es wird nun Dibromethan (41,3 g;^220 mmol) so zugetropft. da/J die L6sung leicht sledet Nach 
beendeter Zugabe wird die L6sung auf -78 *C abgekUhIt und zu der oben liergestellten Losung mittels 
einer UmdrUcicnadel (angsam zugetropft. Jetzt wird die auf -78*0 vorgekUhlte Losung von 39.2 g (107 

55 mmol) Aldehyd aus Beispiel 10 a In 200 ml THF mit einer UmdrQcknadei zu der oben hei^estellten LSsung 
zugetropft und 1 Stunde bel -78 *C gerOhrt Das gelcUhite Qemisch wird auf eine gesMttigte 
Ammoniumchlorld-LOsung (500 ml) gegossen und 30 Minuten gerOhrt (pH 8, O'C). Die organische Phase 
wird abgetrennt und die waBrige Phase mit Ether extrahiert. Die vereinigten organi schen Phasen werden 
mit Natriumchlorid-L6sung gewaschen. getrocknet Qber Magnesiumsuifat. Nach Bndampfen des L6sungs- 

40 mittels ergibt sich 48.2 g Beispiel 15 a ais hetie Kristaile. 

Die Verbindung des Beispiels 15 a wird ohne weitere Relnigung zur nachsten Stufe eingesetzL 
Fp.: 80-85* C 

MS. C44H38F2N2O4 a 697 (M + H*) 

^H-NMR: 5/ppm « 1.40 (d.J-7Kz,6H); 1.53 (s.1H); 2.04 (s.lH); 2^ (d.2H); 3.38 (h.lH); 4.3S (m.lH); S.3S 
45 (dd.Jt = 1 6Hz,J2 = 7Hz,1 H); 6.37 (dd.Ji = 1 8Hz. J2 » 1 .SH2.I H); 6.70-7.65 (m.23H) 



Beispiel 16: 

so 

Allgemeine Vorschrlfl zur Darstellung der Verbindungen der ailgemeinen Fonnel V (optisch aktiv; Methyle- 
ster) 



S5 Beispiel 16 a (R' « I-C3H7, R* = 4-FCeH4, R3 « 4-FC6H4, ffi = CHa. X-Y = CHaCH) 



3,4-Di-(4-fiuorphenyl)-6-isopropyl-pyrida2in-5-{3(S>-hydroxy-4(E)-pent©nsSuremet^ 
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Zu einer LSsung von 2 g (2.9 mmol) Ester aus Belspiel 15 a in 100 ml absolutem Methanol wird erne 
Losung^us i 5 mg Natrium 3.5 mmol) in 25 ml absolutem Methanol bei 20 C langsam rugetrop^ Das 
^ Jsch ^rd 1 S^nde bei Raumtemperatur gerOhrt. dann mit Eisesslg neutrallslert und eingedampft Oer 
raSSteid mrt ie 100 ml Wasser und Ether aufgenommen: die Phasen werden getrennt und d.e 
5 ofgaSfe Phlsrmlt gesMttigter Natriumhydrogencarbonat-LSsung gewaschen. Das Ldsungsmittel w.rd 
nach Trocknen mit Maaneslumsulfat im Vakuum entfernt 

R5SS.d wirdlhromatographiert (Cyclohexan. Ethyiacetat 1/1) Ind ergibt 1.0 g ernes knstaliinen 

Festkorpers. 

Fp.; 125-127*0 ^ 

" ^?NSRXm'?i'44l^^^^^ 1.58 (S.1H); 2.32 (m.2H); 3.43 (h.lH): 3.70 (s.3H): 4.50 (m.lH); 5.48 

(dd,J, =i6H2.Ja =7HZ.1H): 6.50 (dd.Ji -ISHz.Jz = 1.5Hz.1H): 6.88-7.41 (m.8H) 



75 Belspiei 1^ 

Allgemeine Vorschrift zur Oarstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel IV (optisch aktiv) 
Beispiel 17a (R' = i-CHr. R2=4-FCsH*. R3 = 4-F(36H*. X-Y = CH=CH. R* - «butyl) 
3.4-Oi.{4.fluorphenyl)-6-isopropyi-pyridazin-5.{5-(S)-hydroxy-3K)xo-6(E).heptensaure.teft.-butyl^ 

Unter ArgonatmosphSre wird zu 4 mi (28 mmol) Diisopropyolamin in 100 ml absolutem THF bei 0* C 
17.7 ,S 28 mr^Jn-Butyllithium (1.6 M-L6sung in Hexan) zugetropft und 30 Minuten tol 0 C frO^^ 
iirt auf^-C at^gekUhit und 3.8 ml (28 mmol) Essigsaure-tert.-butyle^er zugetropft. 1 Stumte be 
T*C wird bei dieser Temperatur der Methyiester aus Beispiel 16 a (3.1 g. 7.2 mmol). ge'«>^ 25 ml 
,o THF zuaefroDtt und 1 Stunde bei -20* C gerOhrt. Die kalte Lasung wird auf gesSttigte Ammon.umchlorid- 
IJ^sung ge7o2en d,i o^^sche Phase iLgetrennt. anschlleflend mit Natriumchlorid-LSsung gewaschen. 
Uber Maanesium getrocknet und das ldsungsmittel im Vakuum eingedampft .... „ « 

Sr RoSSd wJS an Kleselgel (CyclohexanOiylacetal 1/1) chramatograpWert und ergibt Be.sp.6l 17 a 

als Farbloses Ol. 

?ll'NSR:""Jpm°*/ f^%"s.'l 5H); 2.53 (m.2H): 3.32 (S.2H): 3.44 (h.lH); 4.57 (m.1H). 5.45 
(dd.J, =16Hz.J2=7Hz.1H): 6.50 (dd.J, =16Hz.J2 = 1.5Hz.1H): 6.88-7.32 {m.8H) 

40 Beisptel 18: 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel i (optisch aktiv) 
Beispiel 18 a (R' » i<hHr, R» = 4.FCsH*. R' - ^PCsH,. R* » tert-butyl. X-Y - CH-CH) 



so 



3.4-DI-(4.fluorphenyl)-e^sopioyl-pyrtdazin-5-{3(R).5(SHIhydroxy-e(E)^ieptensaure^^^ 
Die allgemeine Vorschrift entsprlcht der Vorschrift aus Beispiel 12 a 

ik^tf,;T: ;.iVZ^^y. 1.55 (m.2H); 2.32 (d.2H); 3.45 (h.lH); 3.64 (s.1H): 3.78 (S.1H): 4.08 
66 (m.1H): 4.37 (m.lH); 5.39 (dd.lH): 6.44 (dd.lH); 6.85-727 (m.8H) 

Beispiel 19: 
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Altgemeine Vorschrift zur Darstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I (optisch aktiv) 
Beispiel 19 a (R' = I-C3H7. = ^FCsH^, = 4-FC6H4, R* « Na. X-Y = CH = CH) 

3.4-DH4-fluorphenyl)-6-isopropyl-pyrlda2in-5-£3(R)p5(S)-dihydroxy-6(E)-h 

Die aKgemeine Vorschrift entspricht der Vorschrift aus Belsplel 13 a 
70 Fp.:>230*C 

'-H-NMR (D2O): 5/ppm = 1.44 (d.6H): 1.62 {m.2H): 22B (d,2H): 3.60 (h.lH); 4.33 (m.lH); 4.80 (m.lH); 5.64 
(dd.lH): 6.60 (dd.lH); 7.03-7.36 (m,8H) 

75 AnsprQche 

1. 3,5-Dlhydroxycart)onsauren und deren Derivaten der allgemeinen Formel I 



20 



25 



30 



40 



45 



r1 oh oh 



r3 

und die entsprechenden Laktone der Formel 11 



Hq^^,.,,v,0 




II 



wdbei In den allgemeinen Fomietn I und II bedeuten 
X-Y einen Rest der Formel -CH =CH- Oder -CH2-CH2- 

R2, R3 unabhSnglg voneinander Wasserstoff, eInen gesStligten Oder ungesatBgten, geradkettigen Oder 
verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 6 C-Atomen. der gegebenenfalls am termlnalen KbhIenstoff 
durch eInen gesattigten oder ungesStBgten, cycllschen Kohlenwasserstoffrest mIt 3 bis 6 G-Atomen, 
substituiert sein kann, 

einen cycllschen gesSttigten oder bis zu zweifach ungesSttlgten Kohlenwasserstoffrest mIt 3 bis 7 C- 
Atomen, elnen aromatischen Rest ausgewahit aus der Qruppe Phenyl, Furyl, Thienyl» Pyridyl, der gegebe- 
nenfalls im Kern 1 bis 3 glelche oder verschiedene Substituenten der folgenden Qruppen tragen kann: 
Halogen, trifluormethyl. Alky! oder Alkenyl mIt ]e bis zu 6 G-Atomen. Hydroxy. Alkoxy mIt 1 bis 6 C- 
Atomen. Garboxy, Garbalkoxy mit 1 bis 6 C-Atomen im Alkoxyteil 

R* Wasserstoff, einen geradkettigen oder verzweigten, ges3ttigten oder ungesSttigten Kohlenwasserstoffrest 
mit bis zu 8 C-Atomen, Mono- oder DihydroxyalkyI mIt 1 bis 4 G-Atomen, elnen Phenyl- oder Benzylrest, 
deren Kerne 1- bis 2-fach mit Halogen oder elnem Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen substituiert sein kSnnen. 
Alkalimetall oder ein Ammoniumion. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formein I und U gemifi Anspnich 1, dadurch gekennzeichnet, da^ R^ 
und R2 einen geraddkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen. elnen Cycloalkylrest mit 5 
bis 6 C-Atomen, einen Gycloalkylmethyl- oder Cycloail<enylmethylrest mit einer RInggrofle von 5 bis 6 C- 
Atomen. einen Phenylrest. der gegebenenfalls 1 bis 3 glelche oder verschiedene Substituenten der 
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folgenden Gruppen tragen kann Halogen. Trifluormethyl. AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen. Hydroxy. Alkoxy mit 1 
bis 4 C-Atomen oder Carbalkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen im Alkoxyteil. bedeutet. 

^3 W^SS^ff. einen geradkeigan Oder verzweigten Alkyl-oder Alkenylrest mit bis zu 6 C-Atomen e,nen 
CvcioXl-ode CycloJkenyirest mit je 5 bis 6 C-Atomen. einen Pi^enyl- Oder Pyridylrest, wobe. die 
5 aromSS ReJfe gegebenenfalis 1 bis 3 gleiche oder verschiedene ^ubsHtuenten der fo^^^^^^^ 
Gruppen tragen kSnnen: Halogen. AlkyI mit l bis 4 C-Atomen. Hydroxy. Alkoxy mrt 1 bis 4 C-Atomen oder 

R' Metffyl l8opr?pyl. sek.-Butyl. tert-Butyl. Cyclohexyl. Phenyl. 4-chlorphenyl. 4.FTuorphenyl. 4-Methox. 
yphenyriRuS-aS^^^ 3.5-Dlmethylphenyl. Cyclohexylmethyl. 4-Trifluomjethylphenyl .st 

S Methyt Isopropyl. sek -Butyl. tert-Butyl. Cyclohexyl. Phenyl. 4.Chlorphenyl. 4-Ruorphenyl 4^ox- 
yphenyi iouor-^^^^^ 3.5-Dimethylphenyl. Cyclohexylmethyl. 4-Trifluormethylphenyl l«. 

« Rfw«;e;S^J' Methyl iUrow sek.-Butyl tert.-Butyl. Cyclohexyl. Phenyl. 4.Fluorphenyl. 2.5-dimethylp. 
henyl. 3.5-Dimethylphenyl. 4-Trifluormethylphenyl ist. und 

R* Wasserstoff. I^ethyl. Ethyl. IMatrium. Kalium darstellt. herstellt. k«„i*,o« 

4. Verbindung gemafl Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dai5 die sie Fonnel I Jesitzen. 

5. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der allgemeinen Fbmiein I und II gemSB Anspruch 1. 
20 dadurch gekennzeichnet. dafl man 

a) entsprechend substituierte Aldehyde der Formal III 

'CHO 

25 II ^1 • III 




30 worin X-Y. n\ R2 und R' die angegebenen Bedeutungen haben. in die entsprechenden Hydroxyketoester 
der aHgemelnen Fbrmel IV QberfOhrt 



3S 




IV 



40 worin X-Y. R\ R* und R^ die angegebenen Bedeutungen haben und R» AlkyI mit 1 bis 8 C-Atomen 
'^^"bj'dle Hydroxyketoester der Fom^el IV in die entsprechenden 3.5-Dlhydroxyverbindungen der Fom,el 
I 

p1 OH OH 



so 




r3 



4-2 



worin X-Y R^ P? und R^ die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben. und R* AlkyI mit 1 bis 8 C- 
iSe^Tk aberfOhrt und eine erhaltene Verbindung gegebenenfalis versetft ^ ^^^^^.''^"^^^^fJ. 
ZZu. worin R* ein Alkalimetailkation darstellt. daraus gegebenenfalis d.e fre.e SSure (R = ^asse s^off^ 
^ in Freiheit setzt und die freie Sfiure gegebenenfalis in Verbindungen der Fom^ei I. wonn R* d.e zu Formel I 

angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme von Wasserstoff hat. UberfQhrt. ,,,nt^rtnhr* 

c) und eine erhaltene Verbindung der Formel I gegebenenfalis in ein Lakton der Formel II QberfGhrt. 
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10 




II 



worin X-Y. R^ R2 und R3 die angegebenen Bedeutungen haben 

d) und eine erhaltene Verbindung. worin X-Y die CH = CH-Gruppe bedeutet, gegebenenfalls hydriert 
,5 2u einer Verbindung, worin X-Y die CHa-CHa-Gruppe 1st 

6. Pharmazeutlsche PrSparate enthaftend eine Verbindung gema/3 Anspruch 1. 

7. Verwendung einer Verbindung genaSB Anspruch 1 zur Prophylaxe und Theraple der Hypercholesteri- 
namie. 

20 8. Verbindungen der Formel III 



25 




CHO 



HI 



worin X-Y. R\ R2 und R3 die in Anspruch 1 zu Forme! I angegebenen Bedeutungen haben, 
9. Verbindungen der Forme! IV 



36 




IV 



40 



worin X-Y, R\ R2 und P? die in Anspruch 1 zu Formel I angegebene Bedeutung haben und R* Aikvl mit 1 
bis 8 C-Atomen 1st 

10. Verbindungen der Formel VI 



45 



r3 



VI 



50 



der Pormel VII 



55 



Rl 

N-:::!^-Y^CHO 



r3 



VII 
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der Formel VIII 



r1 

VIII 



70 



r3 



der Formel IX 



N^^sS^r2 IX 
r3 

worin R\ R^. unrf X-Y die In Anspruch 1 zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben und R« eine 
SSureschutzgruppe ist. 

PatentansprQche fUr folgenden Vertragsstaat QR 

1. Verfahren zur Herstellung von 3.5-Dihydroxycarbonsauren und deren Derivaten der allgemeinen 
Formel I 

pi OH OH 



20 



25 



.r2 
as 

und der entsprechenden Laktone der Fonnel II 



40 



II 



60 wobei in den allgemeinen Formein I und 11 bedeuten 

S"r53rab?a;r-^^^^^^^^^^ ^-^en Oder unges.t«gten. geradjce«.ge^^^^^^ 

re;zSel^enThlenSLerstoffrest rr^it bis zu 6 C-Atomen der 9«9«''^^i,«^^7'"f " "^^^^ 
durch einen gesSttigten Oder ungesSttigten. cyclischen Kohlenwasserstoffrest mrt 3 bis 6 C-Atomen, 

ZrJ.dlSen''22Uttlgten Oder bis zu zweifach ungesatBgten Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 7 C- 
Stome^^SS ioSsTn ausgewShtt aus der Gruppe Phenyl. Furyl. Thienyl. Pyrldyl. der gegebe- 
im^m ^ri^Jrch^ Oder vSrschledene Substltuenten der folgenden Qruppen tragen kann: 
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10 



Halogen. Trifluormethyl. AlkyI Oder Alkenyl mK je bis zu 6 C-Atomen. Hydroxy. Alkoxy mit 1 bis 6 C- 
Atomen, Carboxy, Carbalkoxy m!t 1 bis 6 C-Atomen Im Alkoxytell 

Wasserstoff. einen geradkettigen oder verzwelgten. gesattigten oder ungesMttigten Kohlenwasserstoffrest 
mit bis zu 8 C-Atomen. Mono- oder DIhydroxyalkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, einen Phenyl- Oder Benzylrest. 
deren Kerne 1- bis 2-fach mit Halogen oder einem Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen substftuiert sein konnen, 
Alkalimetall oder ein Ammoniumlon, dadurch gekennzeichnet, dafi man 
a) entsprechend substituierte Aldehyde der Fonmel III 



r3 



"CHO 



III 



16 



worin X-Y, R\ R2 und die angegebenen Bedeutungen haben, In die entsprechenden Hydroxyketoester 
der allgemeinen Forme! IV Oberfahrt 



20 




IV 



25 



30- 



35 



worin X-Y. R\ R2 und R^ die angegebenen Bedeutungen haben und R* AlkyI mit 1 bis 8 C-Atomen 
bedeutet. 

b) die Hydroxyketoester der Fdrmel IV In die entsprechenden 3,5-Dihydr6xyverbindungen der Formel 

I 

r1 OH OH 

r3 



worin X-Y. R^ RZ und die zu Fomiel I angegebenen Bedeutungen haben. und R* AlkyI mit 1 bis 8 C- 
Atomen ist QberfQhrt und eine erhaltene Verbindung gegebenenfalls verseift zu einer Verblndung der 
40 Fomiel I. worin R* ein Alkalimetalikation darstellt. daraus gegebenenfalls die freie SMure (R* « Wasserstoff) 
In Frelheit setzt und die freie SSure gegebenenfalls In Verblndungen der Fonnel I. wortn R* die zu Formel I 
angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme von Wasserstoff hat. GberfOhrt. 

c) und eine erhaltene Verbindung der Formei I gegebenenfalls in ein Lakton der Formel II GberfOhrt, 



45 



50 



55 



II 



Rl X .r2 
^r3 



worin X-Y, R\ R2 und R' die angegebenen Bedeutungen haben 
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d) und eine erhaltene Verbindung. worin X-Y die CH = CH.Qruppe bedeutet gegebenenfalls hydriert 
zu einer Verbindung. worin X-Y die CHa-CH2-Gruppe Isi 

2. Verfahren gemMfl Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dafl man eine Verbindung f^^P^^'' 
fi Fomiel I Oder II worin R' und einen geraddkettlgen Oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen. 

Cydoalky mit 5 bis 6 C-Atomen. einen Cycloalkylmethyl- Oder Cycloalkenylmettiylrest mit emer 
TM-^Je v«n 5 bis 6 C-Atomen. eine Phenylrest der gegebenenfalls ! bis 3 gielche Oder verschjedene 
Stuenten der telgenden Qruppen tragen kann Halogen. Trifluormethyl. .^•<y' '"^1.,'''^ * ^^'J*''"""- 
Hvdroxy Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen oder Carbalkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen im Alkoxyte.i. bedeutet. 
,0 R3 Serstoff^eTen geradkettigen oder verzweigten Alkyl-oder Alkenylrest mit bis zu 6 C-Atomen einen 
CycwSe Cycloa'ikenylres? mit je 5 bis 6 C-Atomen. einen ^^''y^-°f[^^^f^ ^,^J^ 
™M^«^han fiJts aeoebenenfalls 1 bis 3 gleich© oder verschiedene Substltuenten der folgenden 
^"^JerSen kJ^ne^H^^^^^^^^^^^^ mit 1 bis% C-Atomen. Hydroxy. AiKoxy m« 1 bis 4 C-Atomen oder 

TCZr^^nl'llT^^^^^ Natrium. K.ium. Ammonium (NH.) oder 

"^TtargT^rrs^rcr ^ - eme verbindung der .Igemelnen 

R"^;;^^ytrprjj;. sek-eutyl. tert-Butyl. Cyciohexyl. Phenyl. 4-Chlorphenyl. 4.Ruorphenyl 4^^^^^ 
vDhrTiRxS-a^metliyiplienyl^ a.S-Dimethylphenyl, Cyclohexylmethyl. 4.Trifiuormethylphenyl st 
R?ZhyUs^rJ,Tsek -Buil t^rt-Butyl. Cyciohexyl. Phenyl. 4-Chlorphenyl. 4-nuorphenyl 4-Methox- 
yphenTiFI«S-3.m;^^^ 3.5-Dlmethylphenyl. Cyclohexylmethyl. ^^f^^^^'^!''^^^''!'^^^^ 
R3 wiserstoff. Methyl. Isopropyl. sek.-Butyl tert.-Butyl. Cyciohexyl. Phenyl. 4.Ruorphenyl. 2.5.Dlmethylp. 
henyl. 3.5-Dlmethylphenyl. 4-Trifluormethylphenyl ist, und 
OK R* Wasserstoff Methyl. Bhyl, NaWum, Kalium darstellt hersteiit. ^ - , • 

4^^v^lZlfZ^^ 1. dadurch gekennzeichnet. dafl man eine Verbindung der Formel I 

''^T Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen PrSparates dadurch gekennzeichnet. dafl man 
eine Verbindung erhSltilch gemas Anspmch 1 in eine geeignete Darreichungsform bnngt. 
30 6. Verbindung der Formel lll 



16 



r3 



worin X-Y. R\ und die in Anspruch 1 zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben. 
40 7. Verbindung der Formel IV 



49 




IV 



worin X-Y. R\ R= und R' die In Anspruch 1 zu Formel I angegebenen Bedeutung haben und R* AlkyI mit 1 

50 bis 8 C-Atomen is. 

8. Verbindungen der Formel VI 



55 
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R1 
r3 



der Forme! VII 



VI 



10 



IS 



r3 



VII 



20 



25 



der Fonnel VIII 



r3 



VIII 



der Fonnel IX 



30 



r3 



IX 



40 



45 



50 



worin R\ R2, R3 und X-Y die in Anspruch 1 zu Fbrmel I angegebenen Bedeutungen haben und eine 
Saureschutzgnippe ist 

PatentansprUche fUr folgenden Vertragsstaat ES 

1. Verfahren zur Herstellung von 3.5-Dihydroxycarbonsauren und deren Derivaten der alloemeinen 
Fonnel I 
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und der entsprechenden Laktone der Fbrmel li 
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II 
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wobei in den allgemelnen Formeln I und II bedeuten 

S-'rR3rab'",5ro^^^ SesMtUgten Oder unges.t«g^n. 9erad.e«gen od^^ 

ve;z«eigten KohlenSiserstoffrest mit bis zu 6 CAtomen. der ^^^"^"^^JZTTTI C Atomen 
durch einen gesSttigten oder ungesStHgten. cyclischen Kohtenwasserstoffrest mrt 3 bis 6 C-Atomen. 

eC'liSct^^^ Oder bis zu zweifach ungesflttigten .Kohlerw.asserstoffre8t mit 3 bis 7 0- 

J^JTme^S aroSsch^^ Rest ausgewShit aus der Gruppe Phenyl. Furyl. Thienyl. Pyndyl. der Segebe- 
nSSls im K^m 1 bis 3 gieiche oder verschiedene Substituenten der folgender, GrupF«n tragen kann: 
HdSer.! T^rmethyl Alkyi oder Alkenyl mit je bis zu 6 C-Atomen. Hydroxy. Alkoxy m.t 1 bis 6 C 

S^^Xse'^relnrgtSd^^^^^^^^ oder «nges«t«g.n Ko..en-— t 

mit Ws L 8 C-Atomen Mono- oder Dlhydroxyalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen. einen 

Seren Kerne 1- bis Mach mit Halogen oder einem Alkylrest mtt 1 bis 4 C-Atomen sub5t.tu.ert se.n kSnnen. 
Alkalimetall oder ein Ammonlumlon. dadurch gekennzelchnet dafl man 
a) entsprechend subetituiert© Aldehyde der Formel III 
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III 



worin X-Y. R'. R2 und R^ die angegebenen Bedeutungen haben. in die entsprechenden Hydroxyketoester 
der allgemelnen Formel IV QberfOhrt 
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IV 



worin X-Y. R'. R? und R^ die angegebenen Bedeutungen haben und R* AlkyI mit 1 Ws 8 C-Atomen 
^^"^dle Hydroxyketoeeter der Fomiel IV in die entsprechenden 3.5-Dihydroxyverbindungen der Fonnel 



OH OH 
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wbrin X-Y. R\ R' und R' die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben. und R* AlkyI mit i bis 8 C- 
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Atomen ist. aberfOhrt und eine erhaltene Verbindung gegebenenfalls verseift zu einer Verbindung der 
Formel I. worin R* ein AOcafimetallkatfon darstellt. daraus gegebenenfells die frele SSure (R* = Wasserstoff) 
in Freihelt setzt und die frele SSure gegebenenfalls In Verbindungen der Fomiel I. worin R* die zu Fomiel I 
angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme von Wasserstoff hat iiberfahrt, 

c) une eine erhaltene Verbindung der Formel I gegebenenfalls in ein Lakton der Formel il QberfOhrt. 



. II 
r2 



worin X-Y. R'. R2 und R3 die angegebenen Bedeutungen haben 

d) und eine erhaltene Verbindung. worin X-Y die GH«CH-Qruppe bedeutet. gegebenenfalls hydriert 
zu einer Verbindung. worin X-Y die CH2-CH3-Qruppe Ist 

2. Verfahren gemMfl Anspruch 1. dadurch gelcennzelchnet. dafl man eine Verbindung der aligemeinen 
Fomiel I Oder II worin Ri und R2 einen geraddicettigen Oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen. 
ane Cycloalkylrest mit 5 bis 6 C-Atomen. einen Cycloalltylmethyl. Oder Cycloalkenyimethylrest mit einer 
Ringgrbfle von S bis 5 C-Atomen. einen Phenylrest der gegebenenfalls 1 bis 3 gielche oder verschiedene 
Substituenten der fOlgenden Gruppen tragen l<ann Halogen. Trifluonnethyi. All<yl mit 1 bis 4 C-Atomen 
Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen oder Carbalkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen Im Alkoxyteil bedeutet. 

R Wasserstoff. einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl-oder Alkenylrest mit bis zu 6 C-Atomen, einen 
Cycloalkyl-oder Cycloalkenylrest mit Je 5 bis 6 C-Atomen. einen Phenyl- oder Pyridylrest. wobel die 
aromatlschen Reste gegebenenfalls 1 bis 3 gleiche oder verschiedene Substituenten der folgenden 
Gruppen tragen kSnnen: Halogen, AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen. Hydroxy. Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen oder 
Carbalkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen im Alkoxyteil. bedeutet und 

R* Wasserstoff. Methyl. Ethyl. Isopropyl. Isobutyl, Benzyl, Natrium. Kallum. Arhmonium (NH4) oder 
Methyltns(hydroxymethyl)ammonium darstellt. herstellt. 

3. Verfahren gemifl Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet dafl man eine Verbindung der aligemeinen 
Formel I oder 11 worin R' IWethyl. Isopropyl. sek.-Butyl. tert-Butyl. Cyclohexyl. Phenyl, 4-Chlorphenyl. 4- 
Fluorphenyl. 4-IWIethoxyphenyl. 4-Ruor-3-nr»ethylphenyl. 3,5-Dlmethylphenyl. Cyctohexylmethyl. 4-Trifluor- 
methylphenyi ist 

R2 Methyl. Isopropyl. sek.-Butyl. tert-Butyl. Cyclohexyl. Phenyl. 4-Chlorphenyl. 4-Ruorphenyl. 4-Methox. 

yphenyl. 4-Ruor-3-methylphenyl. 3,5-Dimethyiphenyl. Cyclohexylmethyl. 4.Trifluormethylphenyl Ist 

R3 Wasserstoff. Methyl. Isopropyl, sefc-Butyl tert-Butyl. Cyclohexyl, Phenyl. 4.Ruorphenyi. 2.5-Dimethylo- 

henyl. 3,5-Dimethylphenyi, 4-Trifluonnethylphenyl 1st und 

R* Wasserstoff. Methyl, Ethyl. Natrium. Kalium darstellt herstellt 

4. Verfahren gemMfl Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet dafl man eine Verijindung der Formel I 
herstellt 

5. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen PrMparates dadurch gekennzeichnet dafl man 
eine Verbindung eriiSltlich gemSfl Anspruch 1 1n ehe geeignete Darrelchungsfomi bringt 

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der RNrmel III 



r2 III 
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worin X-Y. R', R« und R» die in Anspruch 1 zu Fomiel I angegebenen Bedeutungen haben. dadurch 
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IV 
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. R1. und die in Anspruch 1 zu Forme! I angegebene Bedeutung haben und R» Alkyl mit 1 



worin X-Y, 

bis 8 C-Atomen ist. isollert. 



a Vorfahren 



iimirAflspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dafl man ein Zwischenprodukt der Formel VI 
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der Formel VIII 
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c'.er Formel IX 
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IX 



worin R'. und X-Y die In Anspruch 1 zu J^ormel I angegebenen Bedeutungen haben und R« elne 

SSureschutzgruppe ist. isoliert. 
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